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1.- INTRODUCCION.
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1.1- VITAMINA D.

1.1.1- Descubrimiento y composicion quimica.

La existencia de las vitaminas fue establecida por el trabajo de autores
como McCollum y Davis (1913) en la Universidad de Wisconsin, que al
experimentar con ratas a las que se les alimentaba con una dieta altamente
purificada desarrollaban alteraciones oculares y xeroftalmia, las cuales curaban
con la administracion de mantequilla grasa o aceite de higado de bacalao. Se
determiné asi como existia una sustancia en esos alimentos que podria ser

beneficiosa y McCollum la denomind “vitamina A” (1).

Posteriormente Edward Mellanby, que realizaba estudios sobre
raquitismo, descubri6 en 1918 que existia un factor presente en la dieta (aceite
de higado de bacalao) que prevenia la enfermedad en perros no expuestos a la
luz solar y atribuy6 ese mérito a la vitamina A, descubierta por McCollum. Este,
en 1922, al conocer el experimento de Mellanby destruye la vitamina A de dicho
alimento y muestra que la sustancia antirraquitica no desaparece, nombrado a la

nueva sustancia reconocida como "vitamina D" (1).

En los afios veinte, H. Steenbock y A. Black, descubren que la irradiaciéon
de ciertos alimentos con luz ultravioleta los convierte en antirraquiticos. Este
descubrimiento eliminé el raquitismo como un problema médico importante en
todo el mundo. Debido a que las grasas enriquecidas con esterol podrian ser
irradiadas para producir vitamina D, se intent6 identificar a ésta pero hubo un
intento que después se catalogaria de erroneo, cuando se identific6 un
compuesto como vitamina D1 y resulté ser un producto secundario de la
irradiacidn de vitamina D2 (taquipesterol). La identificacidn clara de la vitamina
D2 o ergocalciferol fue por Askew et al. que determinaron la estructura de la

irradiacidon de los esteroles vegetales (1).

Finalmente la identificacion de la vitamina D3 fue llevada a cabo por
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Windaus y Bock que aislaron el 7-dehidrocolesterol de la piel y proporcionaron
la evidencia de que dicha vitamina es producida por el impacto de la luz
ultravioleta en ese compuesto, formandose asi en la piel, una molécula
precursora de la vitamina D que posteriormente seria identificada por Holick et

al. como el primer intermediario, era la previtamina D3 (figura 1) (1).

La vitamina D o calciferol, en sus dos formas (ergocalciferol o vitamina
D2, y colecalciferol o Vitamina D3, producidas por la irradiacion de esteroles
vegetales en el primer caso y de esteroles animales en el segundo) (tabla 1) son
moléculas esteroideas (2), mas concretamente secosteroides, ya que poseen en
su composicion quimica, un anillo abierto, manteniendo en su estructura la
numeracion procedente del colesterol, su compuesto madre (3). El ergocalciferol
se encuentra en las plantas, donde se produce por irradiaciéon a partir del
ergosterol y es introducida en nuestro cuerpo a través de la dieta. Por otro lado
el colecalciferol se sintetiza en la piel, tras incidir la luz ultravioleta en ella y
actuar sobre el 7-dehidrocolesterol (4). Ambas formas son precursoras de sus
formas activas, las cuales precisan para su formacion de una sintesis interna (2).
Este hecho y el que tenga un importante papel en la regulacion del metabolismo
fosfocalcico ha hecho que muchos autores la consideren mas una hormona que

una vitamina (2,5,6).

Tabla 1. Terminologia y conversion en relacion a la vitamina D (7).

TERMINOLOGIA' Y. CONVERSION EN RELACION'A LA VITAMINA D
VITAMINA D Calciferol
VITAMINA D, Ergocalciferol
VITAMINA D, Colecalciferol
. g Se utiliza idistintamente

25(0H)D, Calcidiol .
25(0H)D, e 25(0H)D pazz);eferlrse a los
1,25(0H),D, Ercalcitriol Se utiliza 1,25(0H),D
1,25(0H),D Calcitriol indistintamentey lo

3 denominamos calcitriol
24,25(0H),D 24,25 Dihidroxivitamina D
1 Ul colecalciferol 0,025 pg de colecalciferol
40 UI colecalciferol 1 ug de colecalciferol
1 ng/ml 25(0OH)D 2,5 nmol/L 25(0H)D
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Figura 1. Formacion de vitamina D3 (1).

HO™ Vitamin D, ]

Conversion del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3 por la luz ultravioleta (280- 310 nm) solar o artificial. La previtamina

D3 isomeriza a vitamina D3 y estd siempre en un equilibrio de 5.94% previtamina D3y 94.06% vitamina Ds

1.1.2- Absorcion y metabolismo.

Al ser una vitamina liposoluble, 1a D2 y la D3, se absorben con la grasa de
la dieta en el intestino delgado con ayuda de los acidos biliares y de la lipasa
pancreatica. Asi conformaran parte de los quilomicrones junto con colesterol,
triglicéridos y otros lipidos. Dichos quilomicrones son metabolizados por una
enzima llamada lipoproteinlipasa que se encuentra en el tejido adiposo y
muscular. Sin embargo una parte de vitamina D es absorbida por linfaticos
pasando a la circulaciéon portal junto con aminoacidos y carbohidratos, y

dirigiéndose directamente al higado, donde sufre su primera hidroxilacién (7).

No se conoce actividad bioldgica intrinseca alguna de la vitamina D3. Las
moléculas biolégicamente activas se producen solo después de que la vitamina

D3 ha sido metabolizada (7). Figura 2.

Sufre un primer paso en el higado convirtiéndose en 25-hidroxivitamina
D (25(0OH)D), bien 25(0OH)D2 (calcidiol) o en 25(0OH)D3 (calcifediol), ambas

similares en cuanto a su funcidn por lo que se les hace referencia como 25(0H)D
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(5,7,8). Dicho proceso es llevado a cabo por la enzima 25-hidroxilasa, mas

exactamente citocromo P450 2R1 (CYP2R1) (7).

La segunda hidroxilacion se realiza en el rifién, por una 1-alfa-hidroxilasa

(CYP27B1), formandose la hormona activa, el 1,25(0H)2D o calcitriol (7,9).

Por otro lado el 1,25(0H)2D o calcitriol también es producida de forma
extrarrenal en numerosas células (hueso, intestino delgado, miocitos,
cardiomiocitos, células B-pancreaticas, células del endotelio vascular neuronas,
células inmunes, osteoclastos y condrocitos) que ademas portan receptores para

la vitamina D (VDR) (2,5,6).

Los metabolitos de la vitamina D circulan en plasma unidos a proteinas
(9), el 85% de la 1,25(0H)2D esta unido a la proteina fijadora de vitamina D
denominadas DBP (vitamin D binding protein) o transcalciferina y el 15% a
albumina, siendo la circulacion libre en plasma menor al 0,5% para 1,25(0H)2D
e inferior al 0,05% para 25(0H)D. Estas formas libres son las unicas disponibles

para la unidn con sus receptores en las células diana (2).

La concentracion de 25(0H)D es hasta 1.000 veces mayor que la de 1,25
(OH)2D y su vida media también es superior, de 2 a 3 semanas en comparacion
con las 4-6 horas que dura la 1,25 (OH)D (9). De ahi que se utilice dicho
metabolito en sangre, como parametro para determinar los niveles de vitamina
D, lo cual reflejara la ingerida por la dieta y la producida de forma end6gena

mediante la exposicion solar (5).

El calcitriol induce su propia destruccion al unirse a su receptor VDR y asi
estimular la enzima 24-hidroxilasa (CYP24A1), que se encuentra en los tejidos
diana de la vitamina D, generandose 24,25(0H)2D o 1,24,25(0H)3D, los cuales
son convertidos en acido 1-desoxicalcitroico y en calcitroico, respectivamente,
ambos inactivos en agua (7,9). Estos productos son eliminados por las heces

mediante las sales biliares y en menor proporcion por la orina.
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Figura 2. Fuentes y metabolismo de la vitamina

D (7).
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1.1.3- Fuentes.

Nuestra mayor fuente de vitamina D proviene de la trasformacion cutanea
del 7-dehidrocolesterol en colecalciferol en presencia de la luz solar (5,6,9). De
esta manera obtenemos hasta el 80% de nuestros niveles plasmaticos de
vitamina D, el resto suele ser aportado por la dieta o suplementos (9). La
vitamina D sintetizada en la piel esta influenciada por los niveles de 7-
dehidrocolesterol, por la pigmentacion de la piel, la latitud, el uso de protector

solar, la ropa, la estacion y la edad (7).

Se ha reportado que una exposicion del 6-10% de la superficie corporal a
1 MED (Minimal erythema dose) es equivalente a la ingestion de 600-1.000 Ul de
vitamina D. Siendo MED la dosis minima de UVB que produce rojez tras 24 horas

de exposicion (10).

Dentro de los alimentos ricos en vitamina D destaca el pescado azul, el
aceite de higado de bacalao y la yema de huevo. También se enriquecen otros
alimentos como la leche para aumentar el aporte exdgeno, obteniendo asi hasta

385 Ul por cada litro (7).

1.1.4- Fisiologia y funciones.

La principal funcién de la vitamina D es participar en la homeostasis del

calcio y el fosforo (6,7).

El calcitriol incrementa los niveles de calcio ionizado por diferentes
mecanismos. El primero de ellos es la estimulacion de la absorcién de calcio y
fosfato en el intestino, fundamentalmente duodeno y yeyuno, para lo cual no
requiere de la parathormona (PTH). Por otro lado participa en la movilizacién
del calcio del hueso, activando a los osteoclastos, mediante estimulo de la PTH.
En tercer lugar, el calcitriol junto con la PTH, estimulan la reabsorcién del 1% del
calcio filtrado en los tubulos distales del rifién (6,7). Un aumento de los niveles
de calcio en sangre estimula a las células parafoliculares (células C) del tiroides
que secretan calcitonina la cual inhibe la resorciéon 6sea, ayudando a mantener

asi la homeostasis (7).
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Cabe destacar que el calcitriol mediante la unién a su receptor VDR
suprime la expresion del gen de la glandula paratiroidea y su proliferaciéon
celular, disminuyendo asi la produccion de PTH y consecuentemente, la calcemia
(7). Por consiguiente un déficit de 25(0OH)D en suero estimula la produccion de
hormona paratiroidea (PTH), aumentando también la calcemia y cerrando asi el

feedback (8,9). Figura 3.

El fésforo, el calcio, el FGF-23 (fibroblast growth factor 23) séricos y otros
factores pueden estimular (+) o inhibir (-) la produccion renal de 1,25(0H)2D.
Asi mismo, el 1,25(0H)2D puede inhibir su propia sintesis a través de un
feedback negativo y consecuentemente disminuir la sintesis y secreciéon de PTH
procedente de la glandula paratiroidea. Ademas el 1,25(0H)2D aumenta la
expresion de la enzima 24-hidroxilasa (CYP24A1) que cataboliza el 1,25(0H)2D

a acido calcitroico (11).

El calcitriol ejerce su funcidon uniéndose a unos receptores (VDR) que se
encuentran localizados en el nucleo de sus células diana (VDRn) (7) y en la
membrana celular externa (VDRm) (3). Estos ultimos constituyen la via de
respuesta rapida de la vitamina D, produciéndose una estimulacion rapida de la
reabsorcion intestinal de calcio, apertura de canales de calcio y captacion rapida
de calcio por los osteoblastos, entre otras, influyendo intensamente en el
metabolismo dseo (3). Por otro lado los VDRn son un tipo 2 de receptor nuclear y
al unirse la hormona con €], sufre un cambio, un proceso de heterodimerizacion
junto con el receptor X del acido 9-cis retinoico (RXR) (figura 4). Este complejo
actua como factor de trascripcion, regulando la expresion de numeros genes,
hasta 700 (3% del genoma humano) (5,6,12-14). Entre estos genes se incluyen
los involucrados en la produccion de renina en el rifidn, la produccion de insulina
en el pancreas, en la liberacion de citoquinas por linfocitos y los implicados en el

crecimiento y proliferacion de las células del endotelio vascular y cardiomiocitos

(5)-

Tiene un papel fundamental en funciones celulares basicas como son la
multiplicacion, la diferenciaciéon y el metabolismo, en diferentes tejidos (5),

debido a la presencia de sus receptores en diferentes localizaciones como la piel,
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el tracto digestivo, tejido glandular, etc. Esto respalda el concepto de que la
vitamina D juega un papel importante en el desarrollo de algunas enfermedades
como la diabetes 1 y 2, enfermedad cardiovascular, la hipertensién arterial, la
esclerosis multiple, la enfermedad inflamatoria intestinal e incluso algunos

canceres (2,5,7,12,15).

Figura 3. Metabolismo y funciones de la vitamina D (11).

Reference range
<20 ng/ml 20-100 ngjml >150 ng/ml

Intoxication

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl ] Med. 2007 Jul 19;357(3):266-81.
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Figura 4. Unidn de la vitamina D con su receptor VDR (3).
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1.2- VITAMINA D Y SALUD.

Numerosos estudios observacionales y de intervenciéon han mostrado la
relacion entre la vitamina D y la longevidad, siendo de gran importancia la
correccion de los niveles de dicha hormona para la salud publica. Los niveles de
esta vitamina se han relacionado de forma inversa con la mortalidad en general y
una mayor incidencia de fracturas, infecciones y algunos tumores como el de
colon o el de mama. Por otro lado, su asociacion con la enfermedad
cardiovascular y la diabetes se pone de manifiesto en los estudios que
demuestran la relacion de sus niveles y los componentes del sindrome
metabolico (hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipemia) y a su vez con

la obesidad (16).
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1.3- DEFICIT DE VITAMINA D.

1.3.1- Definicion.

Como indicador de los niveles de vitamina D en sangre se emplea uno de
sus metabolitos, el 25(0H)D, debido a su mayor vida media (2-3 semanas)
respecto al calcitriol (horas) y a que sus niveles reflejan mejor el estado de
hipovitaminosis, ya que en una deficiencia severa de vitamina D se pueden
encontrar niveles de calcitriol normales o incluso elevados (7). Este hecho viene
respaldado por algunos estudios realizados en pacientes obesos en donde los
niveles plasmaticos de 25(0OH)D eran muy buenos predictores del 1,25(0H)2D y

las concentraciones de ambos variaban segtn la estacién del afio (17).

La relacién entre la vitamina D y su metabolito en sangre fue demostrada
por un metanalisis que incluia 16 ensayos clinicos en adultos que revelaba que
por cada 100Ul de vitamina D3 administrados, los niveles de 25(0H)D
aumentaron 0,4 ng/ml (1 nmol/L). Sin embargo hay que mencionar que esta
relacidn no es lineal y esta influenciada por los niveles previos de 25(0H)D, asi
para conseguir un incremento de los mismos, aquellos pacientes con cifras < 20
ng/ml requieren menor aporte de vitamina D que los que presentan basalmente

valores > 20 ng/ml (7).

Asi pues se establece que los niveles en sangre de 25(0OH)D son reflejo de
la cantidad de vitamina D que tiene cada sujeto, clasificando a la hipovitaminosis
D, en deficiencia si la concentracion es menor de 20 ng/ml (50 nmol/L,
sabiendo que 0,4 ng/ml = 1 nmol/L) e insuficiencia si los valores oscilan entre
20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) (5,6,8,9,18). Varios estudios demuestran los efectos
negativos de valores inferiores a 20 ng/ml en el metabolismo del hueso,
incrementando el recambio dseo y aumentando la secrecion de PTH (19-21). De

hecho el Instituto de Medicina y la Academia de las Ciencias de EE.UU.,, sugieren
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que niveles adecuados para la salud del hueso deben ser al menos de 20 ng/ml

(22).

Estudios prospectivos han mostrado que concentraciones plasmaticas de
25(0OH)D menores a 23 ng/ml se asocian con un incremento importante, hasta en
un 74%, del riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en comparaciéon con
niveles de 34 ng/ml o mayores (23). Otros autores han datado esas cifras en 20
ng/ml. Para determinar una cifra mas exacta son necesarios mas ensayos clinicos

controlados y randomizados (23).

1.3.2- Epidemiologia.

A pesar de que los depositos corporales de vitamina D provienen de la
sintesis cutanea y de la dieta, se estima que mas del 50% de la poblacion esta en
riesgo de padecer deficiencia de vitamina D (5,24). De hecho algunos autores

consideran la deficiencia de vitamina D como una pandemia (5,17,25).

Se ha estimado que acerca de 1 billon de personas en el mundo presentan
hipovitaminosis D. Incluso determinados estudios reportan que entre el 40-
100% de los ancianos estadounidenses y europeos que viven en residencias

presentan déficit de dicha vitamina (11).

La hipovitaminosis D es un problema de salud global y segin un reciente
conceso de un grupo de trabajo sobre guias nutricionales de vitamina D (26), el
50 % de la poblacion mayor de Norteamérica y el 60% en el resto del mundo

tienen insuficientes niveles de vitamina D (27).

En Europa, donde muy pocos alimentos son enriquecidos con vitamina D,
los nifios y determinados adultos podrian estar en riesgo. Las personas que viven
cercanos al ecuador con continua exposicion solar suelen tener concentraciones
superiores a 30 ng/ml (11). Sin embargo en nuestro pais a pesar de tener
muchas horas de radiacidn solar el déficit es frecuente, tal es asi que en un
estudio realizado a 710 enfermos coronarios cronicos se observé que hasta el

57% de los pacientes tenian niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/ml (28).
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Un estudio reciente basado en una revisién sistematica realizada por
Hilger et al. (29) que incluia a un total de 168.389 participantes de 44 paises,
mostraba que habia un 88,1% de personas con valores menores de 30 ng/ml,
37,3% tenian valores por debajo de 20 ng/ml y un 6,7% menos de 10 ng/ml. No
encontraron diferencias entre nifios mayores y adultos salvo en regiones de Asia
y Pacifico, siendo los lactantes un subgrupo que presentaba valores muy bajos de
vitamina D. Si observaron diferencias por sexo, siendo menores en mujeres y
sobretodo del medioeste, Asia, Africa y Pacifico. Los valores mas altos se
observaron en Estados Unidos, lo que se justificé por la suplementacion rutinaria

que tienen muchos de sus alimentos.
1.3.3- Causas de hipovitaminosis D.

Las causas de la hipovitaminosis dependen por un lado de aquellas
situaciones relacionadas con la luz ultravioleta (UVB) como son la vejez, la piel
oscura, la estacion del afio, latitud y hora del dia y el uso de protector solar, que
generan un déficit de 7-dehidrocolesterol y por consiguiente un déficit de
metabolitos de la vitamina D. Por otro lado existen procesos o situaciones que
pueden desencadenar un déficit de vitamina D, como tal, bien sean inducidos por
farmacos (fenitoina, fenobarbital, rifampicina..), bien por malabsorcién grasa
(enfermedad de Crohn, fibrosis quistica, celiaquia, determinadas cirugias como la
bariatrica), bien por enfermedades que afectan al rifién no pudiendo formarse el

1,25(0H)D3, o incluso por la obesidad (6,10).

Por tanto existen una serie de factores de riesgo para desarrollar

hipovitaminosis D (6). Tabla 2.
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Tabla 2. Causas de hipovitaminosis D (6).

CAUSAS DE HIPOVITAMINOSIS D

Edad avanzada.

Personas confinadas en su hogar.

Factor de proteccion solar >15.

Pigmentacién oscura de la piel.

Aire contaminado o altos niveles de polucion.

Lactantes alimentados exclusivamente con leche materna.
Latitudes noérdicas.

Sindromes malabsortivos.

Fumar.

Enfermedad renal o hepatica.

Obesidad.

Medicamentos: antiepilépticos o antirretrovirales.

Wang C. Role of vitamin d in cardiometabolic diseases. | Diabetes Res. 2013;2013:243934.

1.3.4- Déficit de vitamina D y sindrome metabélico.

El sindrome metabdlico (SM) se define como una asociacion de factores
de riesgo cardiovasculares como la obesidad, la resistencia a la insulina, la
hipertension y la dislipemia (30-32). Por todo ello su prevencion es fundamental
(30). Desde 1988 en el que dicho sindrome fue definido por Raven et al. han
surgido otras definiciones (33) siendo una de las mas actuales y empleadas, la
definicion internacional propuesta por Alberti et al. (34) que relaciona la

obesidad troncular con los otros factores antes mencionados.

Es conocida la relacién entre el déficit de 25(0H)D, la resistencia a la
insulina y el incremento de factores de riesgo de SM, siendo considerado como
un factor mas de riesgo cardiovascular (30). Numerosos estudios (35-38) han
demostrado que existe una relacidon independiente entre la hipovitaminosis D, la
obesidad y los componentes del SM (hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y dislipemia (DL)). Por lo que es razonable postular que los
niveles de 25(0OH)D pueden ser determinantes en el desarrollo de este sindrome
en los pacientes obesos (39). Ademas, recientes estudios muestran que el

1,25(0H)2D, forma activa de la vitamina D, tiene un papel importante en el
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metabolismo de la glucosa, mejorando la resistencia a la insulina, y en el
sindrome inflamatorio asociado a la obesidad (30), por lo que el déficit de la
forma activa de la vitamina D también podria asociarse al riesgo de presentar SM

(30,31,40).

Revisiones sistematicas sugieren una posible asociacion inversa entre la
vitamina D y el riesgo cardiovascular. De hecho en un metanalisis realizado por
Parker et al. (41) los individuos con altos niveles plasmaticos de vitamina D
tenfan una reduccion del 43% del riesgo de desarrollar alguna patologia
cardiometabdlica, incluida la enfermedad cardiovascular, la DM2 y el SM. Wang
et al. (42) estudié a 1739 participantes del Framingham Offspring Study y
reportd un aumento de enfermedad cardiovascular con el descenso del 25(0H)D,
encontrando asociacion entre el déficit de vitamina D y una mayor incidencia de

infarto agudo de miocardio (IAM) con un aumento de la mortalidad en ancianos.

1.3.4.1- Asociacion entre déficit de vitamina D e HTA.

Varios estudios han encontrado una relacion inversa entre los niveles de
25(0H)D en plasma y la presion sanguinea, de tal manera que niveles inferiores a
40 ng/ml incrementan el riesgo de hipertensién. Sin embargo aunque se ha visto
una relacion estrecha con la presidén sistolica, no parece influir en la diastdlica
(6,43). Ademas esta relaciéon no esta firmemente establecida, ya que en la

mayoria de estudios, la asociacion no es estadisticamente significativa (6,43).

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la relaciéon entre la
vitamina D y la presién sanguinea es que dicha vitamina inhibiria la sintesis de
renina debido a una baja regulacion de la expresion del gen de ésta, suprimiendo
asi el eje renina-angiotensina-aldosterona y atenuando el desarrollo de

hipertension (5,44).

De hecho, hay estudios que han demostrado que en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario e hipertension primaria a los que se les
administré suplementos de vitamina D presentaban una reduccion de las cifras
de presion sanguinea asi como de las concentraciones en plasma de renina y

angiotensina (5).
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1.3.4.2- Asociacion entre déficit de vitamina D y DM2.

Numerosos estudios han relacionado el déficit de vitamina D, el SM y la
DM2 (9,45). Tal es asi, que los pacientes con riesgo de desarrollar DM2 que
tienen altos niveles en plasma de esta vitamina, presentan menos probabilidad
de ser diabéticos que los que tienen niveles bajos (46-51). Por otro lado, los
valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) se han relacionado inversamente
con los de 25(0OH)D por lo que algunos autores creen que esta vitamina

interviene en el control de la glucemia de pacientes diabéticos (23,32,52).

Esta relaciéon podria explicarse por la presencia de receptores especificos
de vitamina D (VDR) en las células B pancreaticas, favoreciendo la secrecion de
insulina y estimulando la expresion de los receptores de insulina (6,13,52,53).
Ademas en éstas células la vitamina D tiene accion autocrina siendo capaces de

sintetizar 1,25(0H)2D (28).

Otro mecanismo menos directo, que podria explicar esta relacién es la
regulacion de los mecanismos de homeostasis del calcio, controlando los niveles
de calcio extracelular y su flujo a través de la célula (12) pudiendo producir una
elevacion de calcio intracelular y aumentando la conversidon de proinsulina a

insulina (28), al unirse a las proteinas fijadoras de calcio (28,43,53).

Mientras que estudios observacionales muestran una relacién inversa
entre los niveles plasmaticos de vitamina D y el riesgo de presentar DM2,
estudios intervencionistas con administracion de suplementos de vitamina D,
muestran resultados inconclusos (6,53). Sin embargo un reciente ensayo clinico,
publicado por Belenchia et al. en 2013, evidencia una mejora en los parametros

de resistencia y sensibilidad a la insulina, en el grupo suplementado. (54).

Un estudio prospectivo a 5 afios en una poblacién de 11.247, ha
demostrado que la asociacion entre los niveles plasmaticos de 25(0H)D3 y el
riesgo de desarrollar SM persiste después de ajustar el indice de masa corporal
(IMC) pero desaparece después de mejorar la resistencia a la insulina, valorado

por el HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance). Esto
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sugiere que la resistencia a la insulina media la asociacidn entre los niveles de la

hormona y el riesgo de presentar SM, en pacientes con IMC de 25 o superior (23).

1.3.4.3- Asociacion entre déficit de vitamina D y DL.

La vitamina D ya sea por mecanismos directos o indirectos influye en el
perfil lipidico y en los niveles de triglicéridos a través de la regulacién de una
lipoproteinlipasa del adipocito. Asimismo, el calcio también influye en la
regulacion de los lipidos plasmaticos a través de varios mecanismos, por un lado
reduciendo la absorcion intestinal de acidos grasos especialmente saturados, lo
cual reduciria los niveles de colesterol total y su fraccién de baja densidad (LDL)
y por otro lado incrementando la conversidn de colesterol en acidos biliares. Sin
embargo estos efectos estan muy limitados y no suelen afectar al perfil lipidico.
Otro factor a tener en cuenta es el hallazgo en estudios in vitro de la inhibicion de

la lipolisis y el aumento de la sintesis de acidos grasos por la PTH (55).

Esta influencia de la vitamina D en el perfil lipidico se relaciona con el SM,
ya que se ha observado que bajos niveles de 25(0OH)D se asocian con niveles
bajos de colesterol, en su fraccion de alta densidad (HDL) (56) pero con niveles
elevados de triglicéridos, aumento del perimetro abdominal y elevacion de la
glucemia por aumento de resistencia a la insulina (23,31,40). Por otro lado, se ha
documentado una la influencia del colesterol HDL sobre el metabolismo y la
expresion de adiponectina, sabiendo que los niveles de ésta se relacionan a su

vez y de forma negativa con los componentes del SM y con la obesidad (30).

En cuanto a los triglicéridos (TG), existe una asociacidon inversa con los
niveles de 25(OH)D que podria estar relacionada con la activacién de una

lipoproteinlipasa del adipocito, mediada por vitamina D (23,31).

Si bien estudios observacionales han demostrado que un aumento de los
niveles de 25(0OH)D se relaciona con una mejora del perfil lipidico, como los
trabajos de Jorde et al. (57) y Ponda et al. (58) que observaron una mejoria en
todos los parametros, con una reduccion del colesterol total, de su fraccion LDL y

de los TG y un aumento de la HDL. Otros estudios, como el de Saedisomeolia et
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al. (55) a pesar de encontrar una relacion significativa e inversa entre los niveles

de vitamina D y TG, no fue significativa para el resto de los lipidos analizados.

Por otro lado en los ensayos clinicos los resultados son controvertidos,
variando el resultado en funcidn del tiempo de seguimiento y la dosis empleada

de vitamina D (27).

1.4- OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO.

1.4.1- Definicion y epidemiologia de la obesidad.

La obesidad se define como la presencia de un indice de masa corporal
(IMC) superior o igual a 30 kg/m2, mientras que el sobrepeso como un IMC entre
25y 30 kg/m?, (tabla 3) siendo el IMC la relacion entre el peso y la talla, segtin la

siguiente formula: (59).

IMC = Peso en kilogramos / (Talla en metros)?

Tabla 3. Clasificacién de la obesidad (59).

TIPO DE OBESIDAD IMC
Bajo peso <18
Normopeso 18- <25
Sobrepeso 25-<30
Obesidad grado I 30-< 35
Obesidad grado II 35-<40
Obesidad grado Il o mérbida 40- <50
Obesidad grado VI o superobesidad 50- <60
Obesidad grado V o supersuperobesidad > 60

J.M. Mugtierza, M. Diez. Clasificacidn, epidemiologia y fisiopatologia de la obesidad. Cirugia de la obesidad
modrbida. Ardn Ediciones, S.L.; 2012. p 33-42.
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El IMC es la herramienta diagnodstica mas usada para clasificar la
obesidad. Tiene la ventaja de que es un método facil de realizar y barato. Asi la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos Estadounidenses y el Grupo de Trabajo Internacional sobre la
Obesidad, define el sobrepeso al IMC entre 25-29,9 y la obesidad al IMC de 30 o
mas. Estos cortes son muy utiles en estudios epidemioldgicos pero a pesar de eso

el IMC no proporciona una medida precisa de la composicion corporal (60).

Por otro lado la obesidad también se define como un exceso de
acumulacion de grasa corporal, siendo éste el responsable de los riesgos para la
salud que conlleva dicho estado. Asi existen otras medidas antropométricas, que
reflejan mejor la obesidad asociada al riesgo cardiovascular como son la
circunferencia de la cintura, el indice cintura-cadera y fundamentalmente el
porcentaje de grasa corporal. De hecho éste ultimo se ha propuesto como mejor
indicador de riesgo de la enfermedad cardiovascular, siendo de gran utilidad
clinica su medicion para estimar el riesgo cardiometabdlico asociado con la

obesidad (60).

En términos de grasa corporal la obesidad supone un porcentaje = 25%
en hombres y 2 35% en mujeres. De esta manera el 29% de las personas con IMC

normal y hasta el 80% de las que tienen sobrepeso, serian obesas (60).

La prevalencia de obesidad a nivel mundial se ha incrementado en un
28% en los ultimos 33 afios, siendo considerada actualmente una pandemia (61).
La OMS estimd en 2013 que habia mas de 400 millones de adultos obesos y que
llegarian a mas de 700 en 2015 (62-65).

Mas de la mitad de los europeos entre 35 y 65 afios tienen sobrepeso u
obesidad, siendo el primero mas frecuente en varones, y la obesidad en mujeres

(66).

La situacion en Espafia no es muy diferente; segin el Documento de
Consenso publicado por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad en
2000, un 38% de la poblacion adulta presenta sobrepeso y un 14,5% obesidad

(13,4% en hombres y 15,7% en mujeres). En la poblacion infantil ya se vislumbra
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el problema en toda su magnitud, ya que el 26,3% de nuestros nifios tienen
sobrepeso y el 13,9% son obesos (59). Mas recientemente un estudio de
Nutricion y de riesgo cardiovascular en poblacion de mas de 18 afios entre 2008-
2010 (ENRICA) reflejaba que las cifras de pacientes con sobrepeso era del 39,5%
y de obesidad del 22,5% en adultos y del 15% en nifios y adolescentes, siendo
hasta del 36,5% si se empleaba el porcentaje de grasa corporal para definir la

obesidad (67,68).

Respecto al grado de obesidad, existe una relacion directa entre IMC y el
riesgo de morbimortalidad por las patologias asociadas (cardiovasculares y
neoplasias), que convierten la obesidad en una enfermedad en si misma y de ahi
el término “obesidad moérbida” (OM). Cuando el IMC es > de 40 hablamos de esta
clase de obesidad y entonces es cuando aumenta el riesgo cardiovascular. En
Estados Unidos, hasta un 5% de los adultos la padecen (59) y segun la Encuesta
Nacional de Salud realizada en Espafia el porcentaje de obesos mdrbidos se

incremento en un 200% entre los afios 1993 y 2006 (69).

1.4.2- Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

La obesidad es una patologia cronica multifactorial que resulta de la
interaccidon de causas ambientales con el genotipo individual. Es el resultado de
una acumulacién excesiva de grasa corporal como consecuencia de un
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético. El entendimiento del como y
el porqué se desarrolla es incompleto, pero se estima que un 70% de los
fenotipos relacionados con la obesidad son de origen hereditario. Las variaciones

ambientales explicarian el 30% restante (59,70).

Es bien sabido que el exceso de peso conlleva un mayor riesgo de padecer
DM2, HTA, DL, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, enfermedad articular
degenerativa y apnea obstructiva del suefio (SAOS) (68), situaciones que le
confieren al obeso un riesgo vital superior al que tendria por la suma de cada una
de ellas (49,50). A este estado se le denomina sindrome metabdlico del obeso,
inicialmente llamado por Reaven, sindrome X (66). El SM se caracteriza por la

presencia de resistencia a la insulina, que se define como un defecto en la accién
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de la insulina lo que desencadenara un aumento de la secrecion de insulina para
mantener la glucemia en rango basal. Esta resistencia no es en si una enfermedad
sino mas bien un estado fisiolégico que se haya presente hasta en un tercio de la
poblacién aparentemente sana y que les pone en riesgo de desarrollar diversas

enfermedades (66,71).

1.4.2.1- Resistencia a la Insulina (RI).

Parece que el factor que mas influye en el desarrollo de la RI es el exceso
de acidos grasos libres circulantes, que derivan tanto de los TG de las reservas
del tejido adiposo, como de la lipolisis de las lipoproteinas que son ricas en estos
lipidos. Los TG se almacenan en los adipocitos pequeiios periféricos, pero cuando
la capacidad de éstos se ve sobrepasada, se acumulan en el musculo y en
adipocitos periféricos anormalmente grandes causando la RI en dichos tejidos.
En condiciones normales se produce un flujo de AGL entre los adipocitos, el
higado y el musculo. En el higado una parte es oxidada, y la mayoria
reesterificada a TG. Este ultimo proceso se puede saturar y entonces los TG se
acumulan en el higado produciendo un higado graso. Ademas el higado en
presencia de RI produce un aumento en la sintesis de TG y VLDL ricas en TG y

apo B (71).

Por tanto, se ha observado que una alteracién en el almacenamiento y
procesado de los acidos grasos y los TG origina resistencia a la insulina (71), que

se ve, sobre todo, favorecida por un aumento de la grasa abdominal (66,71).

Por otro lado la RI deteriora la funciéon endotelial y esta alteracion
contribuye a la HTA, por desequilibrar el tono vascular hacia la vasoconstriccion.
Parece que la integridad de la via de la insulina reguladora del metabolismo
celular de la glucosa, es esencial para garantizar las acciones vasodilatadores de
la insulina, como son influir en el acimulo de calcio intracelular por
modificaciones del transporte idénico de la membrana celular y en la hiperplasia

de células del musculo liso endotelial (71).

Ademads alteraciones en el metabolismo hidrocarbonato conllevan una

incapacidad de la insulina para suprimir la produccion de glucosa por el higado,
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el rifién y los tejidos sensibles. A esto se suma una disminucion de la secrecidn de
insulina por efecto lipotoxico del exceso de acidos grasos libres sobre las células
B pancreaticas. Todo ello se traduce en una glucemia anormal en ayunas, una

intolerancia a la glucosay en DM2 (71).

En el contexto fisiopatolégico es de gran interés el ambiente
proinflamatorio, determinado por la actividad metabdlica del tejido adiposo, que
produce un aumento de la secrecion de citoquinas proinfalamatorias (TNF-o;
interleuquina-1-f, interleuquina-5, interleuquina-19, etc.,) o una disminucion de
las antiinflamatorias como adiponectina, prediciendo el desarrollo de la RI, el SM

y laDM2 (71).
1.4.3- Repercusion clinica.

La asociacion entre la obesidad y el sindrome metabodlico es
particularmente importante por el desarrollo de DM2, enfermedad
cardiovascular y muerte prematura (62-65). Se le ha atribuido a la obesidad el
ser responsable del 44% de los casos de diabetes, el 23% de las cardiopatias
isquémicas y hasta el 41% de algunos canceres (64). Asi ademas de las
asociaciones clasicas, también se ha visto incrementado el riesgo de sufrir varios
tipos de cancer, de tal manera que la fisiopatologia de la obesidad involucra
varios cambios que pueden estar implicados en la relacidn entre la obesidad y el
cancer, como es el exceso de citoquinas inflamatorias y la inflamacién cronica, la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y la elevacién de leptina y los
estrogenos (68). También sabemos que la obesidad representa alrededor del

20% del exceso de la tasa de mortalidad en EEUU (64).

En cuanto a la relacién entre la obesidad y la mortalidad, existen estudios
de tamafio medio poblacional con largos periodos de seguimiento que
evidenciaron los efectos negativos de la obesidad sobre la mortalidad. En
estudios como el de Framingham (72) y el Manitoba (73) vemos como la
obesidad ha llegado a ser un significante predictor de mortalidad tras 26 afios

(74).

Por otro lado se ha descrito una reduccion de entre 5 y 7 afios en la
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esperanza de vida cuando el IMC es de 30 a 40 y de 10 afios cuando es superior a
40. También se ha demostrado que la mortalidad es 12 veces superior en
hombres de 25 a 34 afios con OM respecto a hombres sanos de la misma edad.
Por consiguiente el riesgo de muerte prematura se incrementa en los pacientes

obesos y ocurre en relacion directa con el aumento de peso (66).

1.4.4- Obesidad y déficit de vitamina D.

En la pasada década se han realizado numerosos estudios entre la
asociaciéon de hipovitaminosis D y el estado antropométrico, reconociéndose la
deficiencia de vitamina D y la obesidad como 2 grandes problemas de salud
publica. Estudios observacionales muestran evidencia sobre la asociacién entre
ambas pero adn no esta clara la causalidad. Sabemos que dicha relacidon ocurre
independientemente de la latitud, la edad y la exposicion solar (75). Asi los
sujetos obesos han mostrado mayor resistencia al incremento de los niveles de
Vitamina D, tras la exposicion solar a radiacion UVB e incluso tras la
administracion de suplementos, en comparacion con los no obesos (39,54,76), de
tal forma que los adultos obesos requieren el doble de dosis, que los no obesos,

para tener una respuesta equivalente (54).

Existen estudios que evidencian que el IMC y la masa grasa estan
inversamente relacionados con los niveles de 25(OH)D en sangre
(15,17,32,39,77,78), lo que podria explicarse por la gran capacidad que tiene la
grasa para almacenar vitamina D y aunque también tiene capacidad para
liberarla, lo hace muy lentamente para la proporcion que presenta de ella
(39,54,76). Asi niveles significativos de vitamina D activan a la enzima 1-a-
hidroxilasa de los adipocitos de los sujetos obesos al unirse a los receptores VDR

que poseen dichas células (17,75).

Esta teoria del secuestro pone de manifiesto la baja disponibilidad del
metabolito activo de la vitamina D (24,54) en los obesos, habiendo menos
hormona disponible para unirse a sus receptores y realizar sus diversas
funciones con efecto antiproliferativo, prodiferenciador e inmunomodulador.

Consecuentemente los pacientes obesos son mas susceptibles de desarrollar un
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SM y de tener alguna afeccion cardiovascular (24). Sin embargo no esta claro si la
hipovitaminosis D en el SM del obeso, es causa de un exceso de almacenamiento
o una condicion asociada a la resistencia periférica a la insulina que caracteriza a

la DM2 y a dicho sindrome (39).

También existe una correlacion muy llamativa entre la grasa visceral y el
sistema inmune, ambas relacionadas con un estado inflamatorio. En esta grasa se
producen citoquinas mediadoras de la inflamacién como son la interleuquina 6
(II-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo cual explicaria una fuerte
relacion entre la grasa visceral y factores de riesgo de morbimortalidad
cardiovascular, ya que el estado proinflamatorio se ha relacionado con un
aumento de dicho riesgo (13,17,77). Sin embargo otros estudios no encuentran
una relacion clara con las citoquinas circulantes y defienden que la relacion de la
hipovitaminosis D con factores de riesgo cardiovascular como la ateromatosis se

deben a una alteracion de la funcién endotelial (17).

Lo que si es evidente es que existe una fuerte relacion entre la
hipovitaminosis D y la obesidad troncular lo cual a su vez relaciona el déficit de
la hormona con otros procedimientos como es el SM y sus componentes, y con

las alteraciones del sistema inmune (32).

Por otro lado se sabe que la vitamina D juega un papel importante en la
lipogénesis y la lipolisis debido a la presencia de receptores VDR en los
adipocitos (32). Sin embargo esta funcion no es bien conocida y existen estudios
contradictorios. Algunos investigadores han encontrado que el calcitriol bloquea
la diferenciacion del tejido adiposo suprimiendo determinadas proteinas como la
lipoproteinlipasa (LPL), la proteina aP2 y otras, que actiian en la diferenciacion
del adipocito, mediante la regulacion de la expresion y transcripcion de genes.
Una reduccién de 25(0OH)D en suero puede conducir a un incremento de PTH que
a su vez conduce a la regulacion de la masa grasa, incrementando la lipogénesis y
disminuyendo la lipolisis (17,32,79-81). La relacion inversa entre los niveles de
PTH en suero y la masa grasa podria apoyar esta teoria, como muestran los

resultados de un estudio realizado por Grineva et al. (32).

45



Sin embargo otros autores han demostrado que los adipocitos responden
al calcitriol de manera dosis dependiente, incrementando la expresion de LPL, y
que ademas estas mismas células, in vitro, en presencia de PTH disminuyen la
expresion de dicha proteina, sugiriendo que PTH y calcitriol tienen efectos

antagonistas sobre el adipocito (17).

Existen otros datos que apoyan la relacidon entre hipovitaminosis D y
obesidad; en un estudio realizado por Wamberg et al. se evidenci6 como la
concentracion de 25(OH)D en plasma se incrementaba en un 27% después de
una pérdida de peso, en pacientes obesos y como la expresion de los niveles de
25-hidroxilasa y de 1-a-hidroxilasa estaban disminuidos, un 71% y un 49%

respectivamente, en la grasa subcutanea de dichos pacientes (82).

Aunque varios estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos muestran una
relacidn clara entre el déficit de 25(0OH)D y la obesidad, es menos conocida la
relacion de ésta con el metabolito activo, 1,25(0H)2D. Asi una respuesta
fisiologica al descenso en sangre de 25(OH)D es un aumento en sangre de PTH, lo
que a su vez estimula la produccion de 1,25(0OH)2D que actia sobre el
metabolismo del hueso y sobre otros tejidos. Sin embargo en pacientes obesos a
pesar de que existe una relacidn inversa entre las concentraciones plasmaticas
de 25(0H)D y de PTH, la 1,25(0OH)2D puede estar o no elevada, en parte
dependiendo del sustrato de 25(0H)D que haya disponible (17).

Dado que los niveles de vitamina D se han relacionado inversamente con
el IMC podria pensarse que existe un incremento de la oxidacion grasa y del
gasto energético, como accion de la vitamina D (13,83) y por tanto, podria ser
posible que la administracion de vitamina D favoreciera la pérdida de peso, sin

embargo existen datos contradictorios (17).

En un ensayo clinico, controlado y randomizado publicado por Sneve et
al. en 2008 (84), en los que se suplementd con altas dosis de vitamina D (en 2
grupos: 40.000 Ul o 20.000 UI cada semana) y placebo, sin emplear dieta
hipocalérica, durante 1 afio, no se demostréd relacién alguna entre la

administracion de dicha vitamina y la pérdida de peso.
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Por otro lado otros estudios mas recientes publicados en 2015 y
realizados en obesos moérbidos sometidos a cirugia bariatrica como el realizado
por Bandstein et al. (85) y Slusher et al. (86) muestran que los niveles
preoperatorios de vitamina D influyen, al menos en sujetos portadores de

determinados genotipos, en la pérdida de peso tras la cirugia.

1.5- CIRUGIA BARIATRICA.

El hecho de que la obesidad se relacione con el SM y a su vez, ambas sean
importantes factores de riesgo cardiovascular ha favorecido que se desarrollen
diferentes tratamientos para su control. La cirugia bariatrica (CB) destaca por
ser el mas efectivo en la reduccién y mantenimiento del peso perdido y en la

resolucion de las comorbilidades mencionadas (62-65,87).

La indicacién quirurgica se plantea en pacientes con fracaso de
tratamiento conservador que tienen un IMC entre 35 y 40, con comorbilidades o
simplemente mayor de 40 con o sin comorbilidades. Recientemente y debido a
los buenos resultados obtenidos tanto en la pérdida ponderal como en el control
de las enfermedades asociadas, fundamentalmente la DM2, se ha planteado la
realizacion de algin procedimiento quirurgico en pacientes con IMC entre 30 y

35, con SM severo, fundamentalmente DM2 de mal control farmacologico (88).

Estos efectos de la CB sobre el control glicémico han hecho que surja el
concepto de “cirugia metabdlica”, siendo ésta una de las estrategias terapéuticas
en el SM (89). La popularidad de dicha cirugia se ha extendido, asi el nimero de
centros que ofrecen la cirugia bariatrica/metabdlica se ha incrementado en los
ultimos 3 afos y las técnicas quirurgicas mas empleadas son el by-pass gastrico

(BPQG) y la gastrectomia tubular (GT) laparoscopicas (64).

Con los anos ha habido un incremento de las intervenciones de CB

acompafado de un descenso de las complicaciones de la misma, lo cual afiadido a
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los buenos resultados metabodlicos que presentan, la respalda como una de las

mejores armas frente a la obesidad.

Asi un metanalisis realizado por Chang SH. et al. (90) que revisa los
resultados tras 10 afios de cirugia (2003-2012) demuestra que aunque la cirugia
conlleva riesgos y complicaciones, éstas son menores que en estudios previos. El
rango de complicaciones es del 10-17%, el de reoperacion del 7% y la mortalidad

derivada de la cirugia no es mayor del 0.08-0.35%.

El estudio SOS realizado por Sjéstrom et al. (74) mostraba una reduccion
de la mortalidad en el grupo de obesos mdrbidos tratados con cirugia con

respecto al grupo control tratado de forma conservadora.

1.5.1- Técnicas quirurgicas mas empleadas.

Existen varias técnicas quirdrgicas que se emplean para el tratamiento de

la obesidad y las clasificamos segiin su mecanismo de accion. Tabla 4 (91).

Tabla 4. Clasificacion de las técnicas quirurgicas bariatricas (91).

CLASIFICACION DE LAS TECNICAS QUIRURGICAS
Técnicas basicamente restrictivas.
Banda gastrica ajustable (BGA).
Gastrectomia vertical (GV) o tubular (GT).
Gastroplastia vertical anillada (GVA).
Técnicas mixtas.
By-pass gastrico (BPG).
Técnicas basicamente malabsortivas.
Derivacidn biliopancreatica (DBP).

Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (DBP-CD).

1.5.1.1- Técnicas restrictivas.

Su efecto es la reduccion de la ingesta debido a la creacidon de un pequeio
reservorio gastrico (30-50 ml), obteniendo una saciedad precoz. El reservorio se

puede confeccionar colocando una anilla préxima al cardias (banda gastrica),
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seccionando el estdmago en el angulo de His y colocando una anilla a modo de
neopiloro (gastroplastia vertical anillada) o resecando la curvatura mayor
gastrica, dejando un tubo estrecho a expensas de la curvatura menor

(gastrectomia tubular o vertical) (92).

Pero el mecanismo de la saciedad no es puramente mecanico e
intervienen otros factores como hormonas (hasta mas de 100) y neuropéptidos
(colecistoquinina, ghrelina, leptina, neuropeptido Y, insulina, glucagon, glucagon
like peptide -1 (GLP-1)....), esto viene reflejado por las variaciones en los niveles

de estas sustancias tras la cirugia sobretodo tras la GT (92).

Dichas técnicas estan especialmente indicadas en pacientes muy
comprometidos con protocolo de pérdida de peso y que son cumplidores,
aunque también se han empleado en pacientes superobesos para reducir el peso
y las comorbilidades y asi tener un riesgo quirurgico menor para una segunda

intervencion (92).

1.5.1.1.1- Banda Gastrica Ajustable (BGA).

Su uso comenzo a principios de los 90. Inicialmente colocada de forma
perigastrica y actualmente se ha modificado colocandose a través de la pars
flaccida y el angulo de Hiss, observandose con esta modalidad menor niimero de

complicaciones (93) (figura 5).

Su éxito depende del seguimiento y de la disciplina del paciente pero a
pesar de ello es la técnica que presenta resultados mas pobres bien sean
ponderales con un porcentaje de exceso de peso perdido (PEPP) al afio del 50%,
en el mejor de los casos, o bien sean resultados sobre la resolucion de las
comorbilidades, siendo de media un 56% para la DM2, 43% para la HTA y 59%
parala DL (93).
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Figura 5. Banda Gastrica Ajustable.

A.Olo;s/ao

1.5.1.1.2- Gastrectomia Tubular (GT).

Inicialmente introducida por Gagner en 2002, como primer paso de otras
técnicas empleadas en superobesos, para disminuir la morbimortalidad asociada
(92). Actualmente se emplea como una Unica técnica y aunque se define como
una técnica restrictiva también se han observado, como en otras técnicas,
cambios en hormonas gastrointestinales como la Ghrelina, polipéptido que se
produce en el fundus gastrico y que incrementa el apetito y estimula el
vaciamiento gastrico (62,89,94). De forma experimental se ha observado un
aumento de GLP-1 y de péptido YY (PYY), incretinas que tienen efecto
estimulador sobre las células 3 pancreaticas secretoras de insulina (95). Su
eficacia es tal que algunos articulos la equiparan al BPG en cuanto a la pérdida de

peso y ala mejora y resolucidon de comorbilidades (62,89).

Hay paises donde la GT no llega a ser tan indicada como el BPG que es el
“gold standard”, asi en EE.UU. representa el 2,3% de la cirugia realizada y a nivel
mundial el porcentaje asciende a tan solo el 5,4%, siendo Espafia uno de los
paises donde mas se ha empleado llegando hasta el 45,4% de los procedimientos

quirurgicos realizados, segun la encuesta de la Sociedad Espafiola de Cirugia de

la Obesidad (SECO) en 2011 (92).

Es una buena opcidn quirurgica para pacientes con alguna patologia
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gastrica a los que no es posible aislarle el estémago, como se hace en el BPG,
también en pacientes que presentan algin trastorno malabsortivo o requieren
un tratamiento farmacolégico cronico cuya absorcidon varia con una técnica con
algiin componente malabsortivo, en IMC mas bajos (35-40), en pacientes afnosos
o con comorbilidad importante que no contraindique la cirugia. Por el contrario
la mayor contraindicaciéon que presenta es un reflujo gastroesofagico
sintomatico, ya que éste se podria agravar, lo que ocurre hasta en un 36% y no

llegar a controlarse, precisando de cirugia de revision (92).

Como dato técnico se recomienda utilizar una sonda tutor de 32-38
French (Fr), en nuestro caso empleamos de 36Fr, para realizar la GT,
comenzando la seccién a 4-5 cm del piloro (figura 6) y cerrando los pilares en

caso de un hiato muy amplio (92).

Una revision reciente de la GT reporta un PEPP medio del 60,4%, una tasa
de complicaciones del 6,2% y una mortalidad del 0,17%. Sin embargo a los 5
afios la pérdida ponderal es menor oscilando entre 48 al 61% de PEPP. En cuanto
a la resolucion de las comorbilidades puede mejorar en mas del 70% la
resolucion de la DM2 (92). Aunque estos datos son muy variables de unas series

a otras.

Figura 6. Gastrectomia Tubular.
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1.5.1.1.3- Gastroplastia Vertical Anillada (GVA).

Esta intervencidon consiste en grapar el estdmago de manera que se
delimite una pequefa bolsa gastrica proximal que comunica con el resto del
estdbmago por un orificio de didmetro pequefio, calibrado mediante un anillo

inextensible cuyo efecto es el de crear un “pseudopiloro” (96). Figura 7.

Actualmente en proceso de desaparicion debido a que aunque en un
principio sus resultados fueron buenos y era una técnica sencilla, con el paso del
tiempo se ha observado que presentaba un alto porcentaje de fracaso debido a
reganancia de peso y otras complicaciones como intolerancia alimenticia con
vOomitos frecuentes, reflujo gastroesofagico importante o la intrusion de la banda
en la luz gastrica, que ha precisado en numerosas ocasiones de cirugia de
revision siendo la técnica seleccionada en la mayoria de las ocasiones el BPG o la

DBP (97).

Figura 7. Gastroplastia Vertical Anillada.

1.5.1.2- Técnicas mixtas.

Denominadas asi porque asocian al mecanismo restrictivo una derivaciéon

intestinal.
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1.5.1.2.1- By-pass gastrico (BPG).

Técnica descrita por Mason en 1967 que se ha ido modificando a lo largo
de los afios siendo actualmente la técnica mas empleada con todas sus variantes.
Especialmente indicada en pacientes con IMC mayor de 50, ya que las restrictivas
tienen mayor tasa de fracaso en estos superobesos, como cirugia metabdlica
debido a la alta tasa de resolucidn de los componentes del sindrome metabdlico,
también muy eficaz en adolescentes con comorbilidad, en pacientes que no se
han adaptado bien a las recomendaciones dietéticas, en pacientes golosos y

cuando los procedimientos restrictivos ha fracasado (98).

Técnicamente se debe de confeccionar un reservorio gastrico muy
pequefio (15-30 ml) en curvatura menor, para tener restriccion. El resto del
estdmago queda excluido. La uniéon de dicho reservorio con el intestino delgado o
gastroenteroanastomosis se puede realizar de forma manual o mecanica pero

siempre sobre tutor de 34-36 Fr para calibrar el paso a su través (98). Figura 8.

Algunos autores colocan una anilla en la salida del reservorio para que se

mantenga con ese diametro y no se dilate (98). Figura 9.

La reconstruccion del transito se realiza en Y de Roux con una asa
alimentaria de unos 150-200 cm y un asa biliopancreatica de 60-100 cm, aunque
estas medidas pueden variar y alargarse en caso de pacientes superobesos para
obtener una mayor pérdida de peso. Asi debido a esta variabilidad podemos

clasificar al BPG en tres tipos (98):

- BPG corto: ABP de 30-50 cm y AA entre 60-100 cm.
- BPGlargo: ABP de 60-100 cm y AA entre 150-200 cm.
- BPGdistal: ACde 100-150 cm y AA 200-250 cm.

Este ultimo se comporta mas como una técnica malabsortiva

ABP: Asa biliopancreéatica. Desde Treitz hasta pie de asa.
AA: Asa alimentaria. Desde gastroenteroanastomosis hasta pie de asa.
AC: Desde pie de asa hasta valvula ileocecal.

Otra variante a mencionar es el miniby-pass gastrico que consiste en la
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realizacion un reservorio gastrico un poco mas largo y una reconstruccion del

transito con asa en omega a unos 200 cm del Treitz (98). Figura 10.

Sin embargo a pesar de lo anteriormente expuesto no se ha evidenciado
correlacion entre la longitud del segmento yeyunoileal y la pérdida de peso, por
lo que deben de influir otros factores como son los péptidos gastrointestinales o
incretinas como GLP-1 y GIP (péptido gastrointestinal) que se encuentran

alterados tras el BPG (98).

Aunque los mecanismos de accion no son bien conocidos, el BPG presenta
una alta tasa de efectividad debido al PEPP, que llega hasta el 63%, y a la
resolucion de las comorbilidades como la DM2 que presenta curacion hasta en
un 71%, la HTA que se mejora o resuelve hasta en el 75-87%, respectivamente y

la DL hasta en un 93% (98).

Figura 8. Bypass Gastrico. Figura 9. Bypass gastrico anillado
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Figura 10. Minibypass

1.5.1.3- Técnicas malabsortivas.

Aunque son técnicas mixtas debido a que tienen un componente
restrictivo y otro malabsortivo, predomina este ultimo ya que la restriccion no es

muy acentuada y los pacientes refieren bastante confort en la ingesta (99).

Debido a esa malabsorcion son las técnicas mas eficaces para la pérdida
de peso (PEPP 73%) y su mantenimiento a largo plazo (nivel de evidencia IB) y
para la resolucion de las comorbilidades, hasta 97% en la DM2, 99% DL y 82%

HTA. Sin embargo también son las que presentan mayor morbimortalidad (99).

1.5.1.3.1- Derivacion Biliopancreatica (DBP).

Scopinaro cre6 entre los afios 1975 y 1979 una técnica quirurgica en la
que seccionaba el estomago trasversalmente, dejando un remanente con una
capacidad de 200-500 ml y seccionaba el duodeno a nivel postpilorico,
reconstruyendo el transito, posteriormente, con una Y de Roux con asa

alimentaria de 150 cm y un asa comuin de 50 cm (99). Figura 11.

Esto creaba un circuito a las secreciones biliopancreaticas que producia
una malabsorcidn, fundamentalmente a grasas, por lo que es una técnica muy

eficaz tanto para la pérdida de peso como para la resoluciéon de la DL. Sin
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embargo también produce una malabsorcion de nutrientes y vitaminas,

sobretodo las liposolubles (A, D, E, K) (99).

Por estos inconvenientes la técnica evoluciond y se alarg6 la medida del
asa comun (AC) hasta 100 cm. Incluso variaciones posteriores se enfocaron a
disminuir la morbimortalidad de la técnica y asi cabe destacar las producidas por
el Dr. Resa, el cual introdujo una DBP sin gastrectomia y con un AC mayor de 50
cm, aceptandose dicha técnica en el Congreso Mundial de Cirugia de la Obesidad

de 2008 (99). Figura 12.

Otra variante realizada también por el Dr. Resa, disminuye ain mas el
riesgo, ya que se realiza una sola anastomosis gastroileal a 300 cm de la valvula
ileocecal. Esta ultima fue ideada como un primer paso para reducir el riesgo en
determinados pacientes y posteriormente completarla realizando la seccion y el
pie de asa, sin embargo debido a los buenos resultados obtenidos se ha
incorporado desde 2010 como una técnica con entidad independiente,

denominandose bypass gastroileal (99). Figura 13.

Figura 11. DBP de Scopinaro. Figura 12. DBP de Resa sin gastrectomia.
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Figura 13. Bypass gastroileal.

1.5.1.3.2- Derivacion Biliopancreatica con Cruce Duodenal (DBP-

CD).

Se trata de una derivacion biliopancreatica con algunos cambios con
respecto a las DBP que hemos expuesto antes. Asi presenta una gastrectomia
vertical o en manga con una capacidad de 50 ml, una secciéon del duodeno y 2
anastomosis, una duodenoileal termino-terminal conformando un AA de 200 cm
y un pie de asa localizado a 100 cm de la valvula, conformando asi el AC (100).

Figura 14.

Una variante a esta técnica es la denominada SADI (single anastomosis
duodenoileal) que asocia a la gastrectomia vertical, Unicamente, una derivacion
duodenoileal término-lateral con asa en omega a 200 cm del ciego (100). Figura

15.
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Figura 14. DBP con cruce duodenal Figura 15. SADI

DBP-CD DBP-Scopinaro DBP-Resa
AC:65-100cm AC:50cm AC:80 cm
AA:185-235cm AA:200-300cm AA:200 cm
R: 50cc R :300-400cc R:200-400cc

AC: asa comun, AA: asa alimentaria, ABP: asa biliopancreatica, R: reservorio gastrico

1.5.2- Nivel de evidencia de la cirugia bariatrica.

El analisis constante de la evidencia disponible en los diferentes
escenarios clinicos, permite establecer grados de recomendaciéon para el
ejercicio de procedimientos diagnosticos, terapéuticos, preventivos y

econdmicos en salud (101).

El nivel o grado de evidencia clinica es un sistema jerarquizado, basado en
las pruebas o estudios de investigacidon, que ayuda a los profesionales de la
saluda valorar la fortaleza o solidez de la evidencia asociada a los resultados

obtenidos de una estrategia terapéutica (101).

Definimos como niveles de evidencia, a herramientas, instrumentos y
escalas que clasifican, jerarquizan y valoran la evidencia disponible, de tal forma

que se pueden emitir juicios de recomendacion (101).
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Como grados de recomendacién entendemos una forma de clasificacién
de la sugerencia de adoptar o no segun el rigor cientifico de cada tipo de disefio

(101).

Existen diferentes clasificaciones con respecto al nivel de evidencia, una
de las mas empleadas es la propuesta por el epidemidlogo David L. Sackett que
jerarquiza la evidencia en niveles que van del 1 a 5; siendo el nivel 1 la “mejor
evidencia” y el nivel 5 la “peor”. Esta fue la primera propuesta que consideré
otros escenarios clinicos diferentes de la prevencion, incorporando los analisis
economicos, el diagnostico y el pronostico. Ademas ha servido de base para el
desarrollo de clasificaciones mas completas, como la propuesta por el OCEBM

(Centro de Oxford de Medicina Basada en la Evidencia) (101).

Asi pues la clasificacién del OCEBM aporta los grados de recomendacion
basados en la mejor evidencia disponible lo cual incluye diferentes estudios
(RCTs: ensayos clinicos controlados y randomizados, revisiones sistematicas de
estudios de cohortes, estudios de seguimiento observacionales y opiniones

expertas) (102). Tabla 5.
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Tabla 5. Clasificacidn de los niveles de evidencia de Oxford (OCEBM) (103).

Pronéstico e historia Diagnosti Estudios econémicos y analisis de
_ SleRe _

2b

3b

Tratamiento, prevencion,
etiologia y dafio

RS con homogeneidad de EC

RS de estudios de cohortes,
con'l o0 sea que

c con
aleatoria

EC individual con intervalo de
confianza estrecho

E ciencia demostrada por la
préctica clinica. Considera
cuando algunos pacientes
mueren antes de ser evaluados

RS de estudios de cohortes, con
homogeneidad

Estudio de cohortes individual
con seguimiento inferior a 80%
(incluye EC de baja calidad)

Estudios ecolgicos o de
resultados en salud

RS de estudios de casos y
controles, con homogeneidad

Estudios de casos y controles
individuales

Serie de casos, estudios de
cohortes, y de casos y controles
de baja calidad

Opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita, ni
basada en fisiologia, ni en
trabajo de investigacion
juicioso ni en “principios
fundamentales”

incluya estudios con
resultados comparables, en
la misma direccion y
validadas en diferentes
poblaciones

Estudios de cohortes
individuales con un
seguimiento mayor de 80%
de la cohorte y validadas en
una sola poblacién

Resultados a partir de la
efectividad y no de su
eficacia demostrada a través
de un estudio de cohortes.
Series de casos todos o
ninguno

RS de estudios de cohorte
retrospectiva o de grupos
controles no tratados en un
EC, con homogeneidad

Estudio de cohorte
retrospectiva o seguimiento
de controles no tratados en
un EC, o GPC no validadas

Investigacion de resultados
en salud

Serie de casos y estudios de
cohortes de pronéstico de
poca calidad

Opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita,
ni basada en fisiologia, ni en
trabajo de investigacion
juicioso ni en “principios
fundamentales”

RS de estudios diagnésticos
de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad,
0 sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién y en
diferentes centros clinicos

Estudios de cohortes que validen la calidad
de una prueba especifica, con estindar de
referencia adecuado (independientes de la
prueba) o a partir de algoritmos de
estimacion del prondstico o de
categorizacion del diagnéstico o probado en
un centro clinico

Pruebas diagnésticas con especificidad tan
alta que un resultado positivo confirma el
diagnéstico y con sensibilidad tan alta que
un resultado negativo descarta el
diagnéstico

RS de estudios diagnésticos de nivel 2
(mediana calidad) con homogeneidad

Estudios exploratorios que, a

través de una regresion logistica, determinan
factores significativos, y validados con
estandar de referencia adecuado
(independientes de la prueba)

RS con homogeneidad de estudios 3by de
mejor calidad

Comparacién enmascarada y objetiva de un
espectro de una cohorte de pacientes que
podria normal- mente ser examinado
trastorno, pero el estindar de referencia no
se aplica a todos los pacientes del estudio.
Estudios no consecutivos o sin la aplicacién
de un estandar de referencia

Estudio de casos y controles, con escasos o
sin estandares de referencia independiente

Opini6n de expertos sin evaluacién critica
explicita, ni basada en fisiologfa, ni en
trabajo de investigacién juicioso ni en
“principios fundamentales”

RS con homogeneidad
de estudios de cohortes
prospectivas

Estudio de cohortes
prospectiva con buen
seguimiento

Series de casos todos o
ninguno

RS (con homogeneidad de
estudios 2b y mejores

Estudios de cohortes
retrospectivas o de
seguimiento insuficiente

Estudios ecolégicos

RS con homogeneidad de
estudios 3b y mejores

Series de casos o estdndares
de referencia obsoletos

Opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita,
ni basada en fisiologfa, ni en
trabajo de investigacion
juicioso ni en “principios
fundamentales”

RS con homogeneidad de estudios
eco- némicos de nivel 1

Andlisis basado en costes o
alternativas clinicamente sensibles;
RS de la evidencia; e incluyendo
analisis de la sensibilidad

Andlisis absoluto en términos de
mayor valor o peor valor

RS (con homogeneidad) de estudios
econémicos con nivel mayor a 2

Anélisis basados en costes o
alternativas clinicamente sensibles;
limitado a revision de la evidencia; e
incluyendo un anélisis de sensibilidad

Auditorfas o estudios de resultados
en salud

RS con homogeneidad de estudios 3b
y mejores

Estudio no consecutivo de cohorte, o
analisis muy limitado de la poblacién
basado en pocas alternativas o
costes, estimaciones de datos de
mala calidad, pero incluyendo
analisis de la sensibilidad que
incorporan variaciones clinicamente
sensibles

Andlisis sin analisis de sensibilidad

Opini6n de expertos sin evaluacion
critica 0 basado en teoria eco-
némica o en “principios
fundamentales”

GPC: Guia de practica clinica. Estudios con homogeneidad: se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y

en la misma direccion. RS: revision sistematica.

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence. Levels of Evidence. BJU Int. 2008 Jan
1;101(2):264-264.

Basandonos en dicha clasificacién se aplican diferentes Grados

recomendacion (103):

A:
B:

Estudios consistentes de nivel 1.

de

Estudios consistentes de nivel 2 0 3 o extrapolaciones de estudios de

nivel 1.

C: Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 o 3.

D: Estudios de nivel 5 de evidencia o estudios inconclusos de cualquier

nivel.
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Otra forma de clasificar los niveles de evidencia es la que reporta la
Asociacion Americana de Protocolos de Clinica Endocrinologicos para la

Produccion de Guias de Practica Clinica (104). Tabla 6.

Tabla 6. Clasificacion de los niveles de evidencia segin American Association of
Clinical Endocrinologists Protocol for Standardized Production of Clinical

Practice Guidelines (104).

Nivel de evidencia Estudio

1: evidencia fuerte Metanalisis de ensayos clinicos controlados
randomizados (MRCT).

Ensayos clinicos controlados randomizados (RCT).

2: evidencia media Metandlisis de estudios prospectivos no
randomizados o ensayos caso-control (MNRCT).

Ensayos controlados no randomizados (NRCT).

Estudio prospectivo de cohortes (PCS).

Estudio retrospectivo de casos y controles (RCCS).

3: evidencia débil Estudio de corte trasversal (CSS)

Estudio de vigilancia (registros, encuestas, estudio
epidemiolégico, revision retrospectiva,) (SS).

Estudio de serie consecutiva de casos (CCS).

Estudio de casos indiciduales (SCR).

4: sin evidencia No evidencia (teoria, opinién, concenso, revision o
estudio preclinico) (NE).

Mechanick ], et al. American Association of Clinical Endocrinologists Protocol for Standardized Production of
Clinical Practice Guidelines--2010 update. Endocr Pract Off ] Am Coll Endocrinol Am Assoc Clin Endocrinol.
2010 Apr;16(2):270-83.

La CB ha demostrado a lo largo de los afios que es el tratamiento mas
efectivo en obesos con IMC>35, para la pérdida de peso y para la resolucién de
las comorbilidades asociadas, tales como la DM2, la HTA , la DL y el SAOS. Todo
ello con un nivel de evidencia [ y grado de recomendacién B (105), IA segun la
actualizacion del 2013 de la Guia Clinica Practica Nutricional Peroperatoria,
Metabdlica y de Soporte no quirurgico del paciente sometido a Cirugia Bariatrica
(106) y segun la Federacion Internacional de la Cirugia de la Obesidad y de las

Alteraciones Metabolicas (107).

61



Con respecto a las comorbilidades asociadas a la obesidad los grados de
evidencia y de recomendaciéon son variables (107). Reflejamos en la tabla 7 las

mds relevantes.

Tabla 7. Nivel de evidencia y grado de recomendacién de la cirugia bariatrica con

respecto a la morbimortalidad asociada a la obesidad (107).

NIVEL GRADO

COMORBILIDADES DE DE )
EVIDENCIA RECOMENDACION

Resolucién o mejora DM2 en IMC >35 e IMC 30-35

Reduccidn de riesgo cardiovascular

Resolucién o mejora del SAOS 1 A
Mejora osteoartritis

Mejora en la calidad de vida.

Baja mortalidad 1 B
Resolucién o mejora del SM 2 A
ERGE

Mejora o resolucién esteatosis y esteatohepatitis 2 B
Colecistectomia asociada a la técnica bariatrica. 2 B

No contraindicacidn de la cirugia en pacientes en
dialisis.

En cuanto a la mejora o resolucion de la DM2 hay que matizar que incluye
el control glicémico, la reducciéon de HbAlc y la reduccion de la medicacidn, asi
como el hecho de ser un tratamiento rentable segin coste-efectividad, para
diabéticos obesos aunque esto ultimo con menor evidencia (nivel 2 y grado de
recomendacién C). Ademas la DBP+/-CD ha demostrado ser la técnica que mayor
porcentaje de resolucion de DM2 presenta (nivel 2, grado B), en comparacion con
el BPG y la GT, que presenta a corto y medio plazo resultados similares entre

ambas, y en comparacidn con la BGA que ofrece resultados mas pobres .

En cuanto al empleo de la laparoscopia existe grado de evidencia 2B,

sobre que estos procedimientos presentan menor morbimortalidad (106).
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Ademas presenta unas cifras bajas de mortalidad global a pesar de la
complejidad de los pacientes obesos, situandose alrededor del 0,4% y todo ello
con un grado de evidencia IB. Incluso hay estudios que evidencian que a los 5
afios de la cirugia, los obesos intervenidos presentan una mortalidad hasta 10

veces inferior a los obesos no operados (105).

1.5.3- Resultados de la cirugia bariatrica (BPG y GT).

Varias intervenciones gastrointestinales se han disefiado para promover
la pérdida de peso y han demostrado tener un importante efecto sobre la DM2
que acompafia a los pacientes obesos, mejorando dicha enfermedad e incluso
eliminandola, hasta tal punto que se ha considerado a la CB y en especial al BPG,
como el “gold standard” en el tratamiento de los pacientes obesos con IMC > 35
con DM2. Asi el BPG ha demostrado en varios estudios (108-110) tener una tasa

de remision de la DM2 de hasta el 84% (111).

Incluso se ha demostrado hace afios con el estudio SOS que evaluaba los
resultados de la cirugia (GVA, BGA y BPG) a 10 afios, que ésta es un tratamiento
eficaz y seguro para la OM en resultados de pérdida de peso a largo plazo, mejora

de la calidad de vida y de las comorbilidades asociadas (112).

Posteriormente se desarrollaron otras técnicas como la GT, realizandose
estudios que equiparaban sus resultados con los obtenidos tras otras técnicas

mas antiguas como el BPG (113).

Los resultados en ambas técnicas tienen gran variabilidad, en la tabla 8 se
resumen los obtenidos en diversos estudios a lo largo de los afios

(87,110,112,114-125).
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Tabla 8. Resultados de la cirugia bariatrica. Resumen de los estudios mas

relevantes.
Aut Aii Cirugi Segui- N Resolucién | Resolucién | Resolucién | Resoluciéon
utor no | Lrugla i piento DM2 HTA DL SM
Schauer et al.(108) 2003 | BPG 4 afios 1160 83% 36% 37% | -
f (BPG, GVA | 2 afios 4047 72% 34% 62%TG |
Sjostrom et al.(110) | 2004 | Jpeay™ | 10 afos 1703 36% 19% 46% TG
BPG - 98,4%
Leeetal.(112) 2004 GVA 1 afio GISH S e 95
Moon et al.(113) 2005 | GT 1 afo 130 100% 93% 65% -
Batsis et al.(114) 2008 | BPG 3 aflos 337 39% 42% 58%
., GT o 84,6% 50% 80% TG 62,2%
Vidal et al.(115) 2008 BPG 1 afio 91 84.6% 50% 85,5% TG 67.3%
BPG 2 aflos 81,6% 0 0
Buchwald et al.(116) | 2009 BPG > 2 afios 135246 70.9% 75.4% 936% | @ -
BPG o 81%
Leeetal (117) 2011 GT 2 afios 60 9% | T | ===
Higa et al.(118) 2011 | BPG 2-10 afios 242 83% 87% 67% | -
GT - 100% 92,3%
Boza et al.(119) 2012 BPG 1 afio 811 93,3% 80s5% | U | T
, BPG o 75% 80% 85,7% TG
Mingrone et al.(85) 2012 DBP 2 afios 60 95% 85% 923%TG | T
GT - 35% 68% HDL
Brethauer et al.(123) | 2013 BPG 6 afios 217 71% 49% 80%TG | T
Dogan et al.(120) 2014 | BPG 6-9 afios 89 52% 26% 24% | 0 -
Abbas et al. (121) 2015 | BPGyGT 1 afio 98 86,7% 62,3% 71% | -
BPG o 75,8% 72,3% 74%
Jammu et al.(122) 2016 GT 7 afios 1107 56.5% 46.7% 524% | T

El equipo de cirugia bariatrica de La Cleveland Clinic publicé en 2013
sus resultados a medio plazo (6 afos), obteniendo sobre un grupo de 217
diabéticos un 50% de remisién de la DM2 y un 34% de mejoria. Los resultados
fueron superiores con BPG que tras GT. En cuanto a las otras comorbilidades,
hubo una mejora de la HDL del 73%, de la LDL del 72%, de los TG del 80% y de la
HTA del 61% (125).

Este mismo equipo en el 2014 publica una serie de 131 pacientes
diabéticos sometidos a BPG, con una tasa de resolucion de la DM2 a medio plazo
del 61%. Ademas afade que existe una reduccion importante del riesgo
cardiovascular de estos pacientes, que oscila entre 20-27-40% segun el modelo
de medicion del riesgo cardiovascular que se emplee (UKPDS risk engine,
Framingham score o PROCAM risk score, respectivamente). Se encontré por

tanto, a los 10 afios de seguimiento: una reduccion del 20% de cardiopatia, un
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40% menos de riesgo de infarto de miocardio, un 42% menos de riesgo de
accidente cerebral y a los 4 afos un 47% menos de riesgo de enfermedad
vascular periférica con claudicacion intermitente. Ademas, a los 5 afios hubo un
45% menos de riesgo de enfermedad renal moderada-severa y el riesgo de

mortalidad de causa cardiovascular disminuia en un 18% (126).

Dogan et al. en 2014 publicé una serie de 52 pacientes diabéticos
sometidos a BPG, en un seguimiento a largo plazo (6-9 afios). Cabe destacar que
no solo encontré un 52% de resolucion total de la DM2, sino que observo que el
71% mantuvo ese resultado y el 19% volvi6 a presentar cifras alteradas de su
perfil glicémico tras el seguimiento; ademas describié como factores predictores
de resolucién o mejora de la DM2: los niveles preoperatorios de hemoglobina
glicosilada y la duracion de la diabetes. Aunque el péptido C bajo (<1nmol/L) se
asocio con la no remision de la DM2 a corto plazo, no se pudo establecer como
predictor de mejora. Este estudio también muestra una mejora de la HTA del

26% y de la DL del 24%), tras el BPG (122).

Un metanalisis realizado por Chang et al. en 2014 (90) reporta una
remision de la DM2 tras la cirugia del 92% en estudios de intervencion y el 86%
en estudios observacionales. La HTA se resolvio en alrededor del 75% en ambos
tipos de estudios. Destaca que aunque pocos estudios incluyen la resolucién de la
dislipemia, la tasa de remision encontrada fue del 76% en los estudios de

intervencion y del 68% en los observacionales.

Otros estudios mas recientes reportan cifras similares.

En 2015 un estudio retrospectivo realizado por Abbas et al. sobre una
poblacién de pacientes mayores de 60 afios intervenidos de obesidad, BPG Y GT,
encontr6 una tasa de resolucidon de la HTA, DM2 y de la DL, del 86,7%, 62,3% y

7,1% respectivamente tras un afio de la intervencién (123).

En un seguimiento a 2 afios tras la realizacion de BPG en 3 grupos de
pacientes segun la edad (<40, 40-59, 260), Montastier et al. (2016) observaron

que existe una tasa mayor de resolucion de DM2 y de HTA en las poblaciones
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mas jovenes en comparacion con la afiosa (90%, 76%, 59%, respectivamente

parala DM2y 79%, 59% y 27% respectivamente para la HTA)(127).

Por otro lado, Dicker et al. en 2016, que analizaba tres tipos de técnicas
bariatricas al afio, 2 y 5 afios, observaron que existia una tasa de resolucion de la
DM?2 del 58,5% tras GT, del 58,6% tras BPG y del 46,1% tras BGA. Cifras q a los 5

afios se mantenian similares en las 3 técnicas y en torno al 50% (128).

Obeidat et al. publica en 2016 unas cifras de curacion del 70% de la DM2,
del 48% de la HTA y del 38,9% de la DL tras un afio de la realizaciéon de una GT
(129).

Asi en los ultimos afios parece haber una tendencia a emplear mas la GT
como técnica bariatrica y por lo tanto existen mas estudios que la comparan al
resto, equiparandose en eficacia. Sin embargo ésto no siempre ha sido asi y
contrasta con estudios no tan recientes en los que parecia no ofrecer los mismos
beneficios metabolicos que el BPG, de hecho Iannelli et al. en 2011 (130)
observo (en una muestra pequeiia de 22 sujetos) que el SM se resolvié en el
100% de los pacientes tras BPG y so6lo en el 66% tras la GT, al afio de

intervencion.

1.5.3.1- Factores de no remisién del sindrome metabdlico.

Numerosos estudios postulan diferentes factores predictores del control
glicémico y de resoluciéon del SM tras la CB (63,110,116,122,125,128,131-141).
Tabla 9.

Un metanalisis reciente realizado por Wang et al. (139) analiza 15
estudios y observa que los pacientes mas jovenes, los que tienen menos afios de
diabetes, los que presentan un mejor control de la glucosa (menor glucemia,
menor HbA1c) y una mejor funcion de las células 3 del pancreas (mayor péptido
C y menor uso de insulina), tuvieron mejor tasa de remision de la DM2 tras la
cirugia (BPG y GT). Sin embargo este metanalisis lo constituyen estudios con

seguimientos diferentes, desde 3 a 36 meses y los criterios de remisidon no son
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los mismos. Ademas so6lo analiza la influencia sobre uno de los componentes del

SM.

En consonancia con lo anteriormente expuesto Dicker et al. relaciona
como factores predictores de no remision de DM2 tras BPG y GT, la edad, IMC

elevado, niveles basales altos de HbAlcy el tratamiento con insulina (128).

Otros autores detallan los factores de mala respuesta o de no remisién del
SM tras la cirugia, siendo muchos de ellos comunes a los propuestos por los

anteriores autores en la remision de la DM2. Tabla 9.

Un reciente estudio realizado por Martini et al. (63) en pacientes
sometidos a BPG mostraba una remision del SM, tras un afo de la cirugia, del
75,8%. Otro estudio sitian esas cifras en el 69,7% (65). Por lo tanto hay un
porcentaje de pacientes que no responden tras la cirugia y en ello pueden influir
varios factores que varian de unos autores a otros. Martini describe que los
niveles basales de TG, de los marcadores del metabolismo de la glucosa
(glucemia, HbAlc e historia de DM2) y el exceso de peso, son marcadores

independientes de la persistencia del SM tras el afio del BPG (63).

Asi Batsis et al. (116) relacionan a los no respondedores con el alto IMC
basal, el bajo PEPP, altos niveles séricos de TG y de glucosa, una mayor
prevalencia basal de DM2 y un uso aumentado de farmacos inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (IECAs).

Brethauer et al. analizan los efectos a largo plazo de diferentes técnicas
de CB destacando como factores de mal prondstico, a la reganancia de peso y a la
larga duracion de la DM2 (mas de 5 afios) (125). Confirmando asi lo que otros
estudios menos recientes como Pories et al.(140) y Schauer et al. (110) ya
sefialaban como indicador mas importante de no remision de DM2 tras la cirugia,
el bajo indice de PEPP, aunque también identificaban otros como DM2 de larga
evolucion (mas de 5 afios) y el uso de insulina para su control. Igualmente
Arterburn et al. sobre una serie de 4.434 pacientes sometidos a BPG identifica
como factores de recidiva de DM2, un mal control preoperatorio de la glucemia,

larga duracion de la DM2 y el uso de insulina (141).
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Tabla 9. Factores predictores de no remision de DM2 y SM, tras la cirugia.

Factores predictores de no remisiéon Factores predictores de no remision
de la DM2 del SM
DiGiorgi et al. 2010 (132), IMC basal alto Batsis et al. 2008 (114)

Hamza et al.2011 (130),
Yamaguchi et al.2012 (129) Edad Batsis et al. 2008 (114)
Wang et al. 2015 (137)

Arterburn et al. 2013(139) Batsis et al. 2008 (114)

Wang et al.2015 (137) Glucemia basal/HbA1c elevadas e
Dicker et al. 2016 (126) / Martini et al. 2015 (61)

DiGiorgi et al. 2010 (132),
Hamza et al. 2011 (130) Batsis et al. 2008 (114).
Yamaguchi et al. 2012 (129) PEPP escaso Martini et al. 2015 (61)
Pories et al. 1992(138)
Schauer et al. 2003 (108)

Leeetal. 2012 (135) L, . .
Aarts et al. 2013 (134) Péptido C Tratamiento con

Dixon et al. 2013 (133) Z4s
Wang et al. 2015 (137) pancreatico IECAs

Batsis et al. 2008 (114).

Pories et al. 1992 (138)
Schauer et al. 2003 (108)
Hall et al. 2010 (136) Duracion de la DM2
Dixon etal. 2013 (133)
Wang et al. 2015 (137)

Pories et al. 1992(138) Batsis et al. 2008 (114).
Schauer et al, 2003 (108) TG basal elevado Martini et al. 2015 (61)
Chikunguwo et al. 2010 (131) o g
Yamaguchi et al. 2012 (129) Uso de insulina

Wang et al. 2015 (137)
Dicker et al. 2016 (126)

Chikunguwo et al. 2010 (131) Sexo femenino

1.5.4- Eleccion de la técnica quirargica.

La Conferencia del Instituto Nacional de Salud de 1991, Ilas
recomendaciones de la Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica y Metabdlica
(ASMBS) y de las sociedades cientificas espafiolas, como la Sociedad Espafiola del
Estudio de la Obesidad (SEEDO) y la propia SECO (en la Declaracion de
Salamanca) de 2005, recomiendan una estrategia multidisciplinaria para la
evaluacion, preparacion perioperatoria y seguimiento del paciente obeso

morbido (88).

El éxito no solo debe ser el resultado de las habilidades técnicas del
cirujano, sino de la capacidad de adaptaciéon del paciente a los cambios en el
estilo de vida derivados de la cirugia y del cumplimiento de normas y habitos
para mantener el peso perdido. El equipo multidisciplinar debe asegurarse que el

paciente es capaz de adaptarse a los cambios que van a producirse por la cirugia,
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determinado el tipo de técnica a realizar en funcién de dicha capacidad de
adaptacidn. Incluso se recomienda firmar un consentimiento informado o mas
recientemente un contrato médico-paciente que comprometa a ambas partes a

un seguimiento indefinido (88).

Una evaluacion psicolégica/psiquiatrica tiene como objetivo primordial
determinar las capacidades del paciente para firmar el consentimiento
informado y asumir las responsabilidades de su decision de operarse (asumir el

tratamiento médico y de los cambios en patrones de ingesta) (88).

Ademas la valoracion preoperatoria conlleva la realizacién de varias
pruebas como una determinacién bioquimica, incluyendo aquellos parametros
susceptibles de modificacion postoperatoria (glucemia, colesterol, HDL, TG, etc.),
pruebas de funcién respiratoria, ecografia abdominal y endoscopia digestiva alta
con determinacion de Helicobacter pylori si la técnica incluye la exclusion
gastrica”. Debe completarse con un estudio preoperatorio convencional
(bioquimica con pruebas de funcién hepatica y tiroidea, hemograma vy
coagulacion, ECG y Rx torax) sin olvidar una posible valoracion por otros
especialistas en funcion de si los pacientes presentan diferentes patologias, como

pulmonar o cardiaca (88).

Con todo ello el equipo multidisciplinar valora las caracteristicas fisicas y
la conducta alimentaria de los pacientes, determinado la mejor técnica en cada

caso (88).

En las tablas 10 y 11 resumimos los objetivos y las caracteristicas que

debe de tener la cirugia empleada (91).
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Tabla 10. Objetivos del tratamiento quirurgico de la obesidad (91).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Prevenir la morbimortalidad ligada a la obesidad.

Reducir la comorbilidad asociada.

Mejorar la calidad de vida.

Conseguir una pérdida de peso suficiente y mantenida en el tiempo.

Tener el menor nimero de complicaciones.

No es necesario que el paciente alcance su peso ideal para cumplir estos objetivos.

Tabla 11. Caracteristicas de la técnica quirdrgica ideal (91).

CARACTERISTICAS DE LA TECNICA IDEAL

Beneficiar a mas del 75% de los pacientes a largo plazo, es decir:
= PEEP>50%
= IMC final < 35 Kgr/m? (40 en superobesos)

Morbilidad mayor < 10% y mortalidad < 1-2%.
Numero de cirugia de revision < 2% al afio.
Reproductible.

Proporcionar buena calidad de vida.

Conlleva pocos efectos secundarios.

Prevenir la morbimortalidad ligada a la obesidad.

Tanto en el BPG como en la GT, los mecanismos por los cuales se produce
la pérdida de peso y mejoria de las comorbilidades son desconocidos en su

totalidad (113).

Asi se sabe que tras el BPG se producen cambios hormonales,
responsables en parte de la pérdida de peso y de la resolucién o mejoria de las

comorbilidades, ya que genera una mejora de la sensibilidad periférica a la
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insulina, una disminucion de acidos grasos, una disminucién de la inflamacién

sistémica y una mejora de la funcion endotelial (63).

En el caso de la GT, aunque en principio fue descrita como una técnica
restrictiva, posteriormente se han observado cambios en hormonas
gastrointestinales, por lo que algunos autores la consideran similar al BPG en

cuanto a sus resultados (62,89).

Por su parte, hay numerosos estudios que comparan los resultados en
términos de pérdida de peso y resolucion de comorbilidades, entre ambas

técnicas y con los tratamientos médicos convencionales.

Entre algunos de ellos destaca un ensayo clinico prospectivo y
randomizado realizado por Schauer et al, publicado en 2012, que demuestra
que la combinacion del tratamiento médico con la cirugia es mas eficaz para el
control glicémico de los pacientes diabéticos que la medicacion antidiabética

sola, en 1 afio de seguimiento (142).

Este mismo grupo de autores revela que durante el seguimiento a 3 afnos
la proporcion de pacientes que no mantienen los niveles de HbAlc normales es
de hasta el 80% de los que fueron sometidos a terapia médica, del 24% tras BPG
y del 50% tras GT, sin hallar diferencias significativas entre las técnicas. Hay que
destacar, que en este estudio se establecieron como factores predictores de
descenso y normalizacién de HbA1lc (valor igual al 6%), la pérdida de peso y la

corta duracion de la diabetes (143).

Otro ensayo clinico realizado por Vix et al. apoya los datos anteriores,
observando que tanto el HOMA-IR como la HbAlc mejoran significativamente
después de la realizacion de una GT o de un BPG, sin diferencia entre ambos

procedimientos (89).

Diversos estudios demuestran que aunque ambas técnicas son iguales de
eficaces en la resolucidon de comorbilidades, la pérdida de peso medida en PEPP
es mayor en el BPG, trascurrido el primer afio y medio. No habiendo diferencias

tras el primer afio de la cirugia (94).
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Por el contrario, un estudio concluye que aunque no hay diferencias con
respecto a la pérdida de peso durante el primer afio postoperatorio entre ambas
técnicas, si que se evidencia una disminucion significativa en el perimetro
abdominal de los pacientes sometidos a BPG con respecto al grupo al que se le
realizé GT, indicando que hay una pérdida mayor de grasa visceral tras el BPG.
Ademas en dicho estudio también se evalian parametros de inflamacion
sistémica como la proteina C reactiva (PCR) y la IlI-6, y ambas se encuentran

significativamente mas bajas tras un afio del BPG con respecto a la GT (144).

Existe un metanalisis de 21 estudios, que comparan ambas técnicas
quirurgicas y que describe que en cuanto a la pérdida de peso no hay diferencias
significativas durante el primer afio y medio tras la cirugia, sin embargo el BPG
mantiene dicha pérdida tras ese periodo, no asi la GT. Valorando la resolucién o
mejora de las comorbilidades, el BPG presenta mejor control y resolucién de la
DM?2 que la GT, sin diferencias en cuanto a la resolucion del resto de patologias

asociadas (HTA, DL, SAOS y osteoartritis) (62).

Por otro lado, un metanalisis publicado por Yang et al. en 2013 (145) que
recogid 8 estudios con pequefio numero de pacientes y con seguimiento variable
entre 3 meses y 2 afios, destaco una similitud significativa entre ambas técnicas
en cuanto a parametros como la HbAlc, glucemia y descenso de colesterol LDL,
no asi en la disminucién del IMC, HOMA, colesterol total y HDL que son mejores
tras el BPG (145). Este ultimo dato es apoyado por otro metanalisis sobre 4
ensayos clinicos realizado por Wang et al, en el que no se demuestran
diferencias entre ambas técnicas en cuanto a la HbAlc, la glucemia basal, los
sujetos que toman medicacion antidiabética, el peso y el perimetro abdominal.
Sin embargo si que muestran una disminuciéon del riesgo cardiovascular,
estimado con el colesterol HDL y LDL, en el BPG con respecto a la GT (146). En
dos de estos ensayos analizados, Lee W] et al.(119) y Schauer et al.(143)
reportan que no hay diferencias significativas entre ambas técnicas en cuanto a

la mejora del sindrome metabdlico (146).

Con respecto al perfil lipidico, el BPG es mas efectivo que una dieta

hipocaldrica en la mejora de la dislipemia ya que estimula la movilizacion de los
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lipidos de su deposito independientemente de la magnitud de la pérdida de peso
(147). Los pacientes sometidos a BPG muestran niveles significativamente mas
bajos de colesterol total y de colesterol LDL que los pacientes sometidos a GT
(144). Dicha mejora del perfil lipidico acontece tras 12 meses de la cirugia, salvo
el colesterol HDL que presenta una caida inicial en el primer mes tras la cirugia
(en ambas técnicas, BPG y GT) pero posteriormente va seguido de un incremento
a los 12 meses de la cirugia (89). Sin embargo ambas técnicas presentan
resultados comparables en términos de pérdida de masa grasa tras un afio de la

cirugia (144).

Todos los estudios analizados ponen de manifiesto que al afio de la cirugia
ambas técnicas, GT y BPG laparoscopicos, presentan cifras similares en cuanto a

la perdida de peso y a la resolucién de las comorbilidades asociadas a la

obesidad.

1.5.5- Incidencia de hipovitaminosis D en la cirugia bariatrica.

Dado que la asociacion inversa entre la hipovitaminosis y la obesidad es
proporcional al grado de adiposidad, los obesos morbidos son una poblacién
especialmente susceptibles de riesgo de déficit de vitamina D. Si ademas estos
pacientes son sometidos a CB, se aflade el riesgo de la cirugia que puede
exacerbar el problema (17). Se ha documentado que existe un déficit de vitamina
D, preoperatorio, de un 60-80% en los pacientes obesos morbidos, candidatos a
cirugia bariatrica (148). Cifras que pueden llegar hasta el 94% (149). Ademas la
mayoria de los estudios que evidencian déficit o insuficiencia de vitamina D

preoperatoriamente, reportan que ésta se mantiene tras la cirugia (150).

Esta alta incidencia de hipovitaminosis D, detectada en controles
preoperatorios, en los obesos morbidos plantea la importancia de administrar
suplementos de forma preoperatoria para disminuir la carga a administrar de
forma postoperatoria (151). Asi en un estudio realizado por Nelson et al. a 182
pacientes sometidos a BPG a los que se les administrd una dosis preoperatoria de

50.000 UI de vitamina D2 o ergocalciferol semanales hasta después del afio de la
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cirugia, se evidenci6é que so6lo habia déficit de dicha vitamina en un 6% tras la

cirugia (148).

1.6- APORTE DE VITAMINA D.

In 1997, el Instituto de Medicina y la Academia de las Ciencias de EE.UU.
recomendaban una dosis de 200 UI de vitamina D para los nifios y adultos hasta
50 anos, 400 Ul para adultos con edades comprendidas entre los 50 y los 71 afios
y unos 600 Ul para adultos de mas de 71 afos. Sin embargo las dosis de nifios y
adultos mayores de 50 podrian llegar hasta los 800 o 1.000 Ul/dia si no hubiera

una correcta exposicion solar (10).

La Guia de la Practica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia Americana
recomienda 600-1.000 Ul de vitamina D por dia en adultos no quirurgicos para

mantener una concentracion de 25(0OH)D >30 ng/ml (152).

Se ha estimado que el aporte diario de calcio y de vitamina D procedente
de la dieta es de 800-1.000 incluso 1.200 mg y de 400-600 U, respectivamente,
para hombres y mujeres de entre 18-70 afios (7,152). Sin embargo debemos
saber que el calcio que se absorbe es el 30% del ingerido por la dieta y que hay
agentes como el acido oxalico y el acido fitico que interfieren en su absorcion y se
encuentran presentes en determinados alimentos como las espinacas, la col
verde, las patatas dulces y las habas, en el primer caso y en alimentos como

habas de salvado, semillas, nueces y derivados de soja, en el segundo (7).

Por otro lado existen suplementos con vitamina D comercializados que
pueden estar preparados a partir de vitamina D2 (ergocalciferol) o D3
(colecalciferol). A pesar de que se penso que el potencial era similar, en algunos
estudios se demuestra que la vitamina D3 puede ser de 1,7 hasta 3 veces mas
potente que la vitamina D2, en su capacidad para elevar los niveles de 25(0H)D,

por lo que se recomiendan mas los preparados con D3 (2,8). En pacientes con
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capacidad absortiva normal, una dosis de 40 Ul de colecalciferol por dia
aumentarian las concentraciones de 25(0H)D en suero aproximadamente 0,3-0,4
ng/ml (8). Siendo necesarias 100 Ul de colecalciferol en adultos no obesos para
incrementar los niveles en 1 ng/ml mientras q en los obesos se necesitaria el

doble (54).

En cuanto a la toxicidad de la vitamina D, dosis mayores de 50.000 IU/dia
de vitamina D aumentaria los niveles a mas de 150 ng/ml/dia y se asociaria a
hipercalcemia e hiperfosforemia. Sin embargo dosis de 10.000 Ul/dia durante 5
meses no se han asociado a toxicidad (11). Una dosis tdéxica a largo plazo

produciria concentraciones superiores a 50 ng/ml o 125 nmol/L (28).

1.6.1 - Pacientes obesos.

Las implicaciones del déficit de vitamina D en la salud del hueso y en el
SM han sido expuestas anteriormente por lo que seria loégico pensar que la
suplementacidn influiria en estas acciones, mejorando la salud en general, por lo
que la recomendacion seria la norma (28), por ejemplo, para mejorar el control
de la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2 (52), sin embargo los resultados
son contradictorios, lo que podria deberse a la dosis, al método de
suplementacidn, asi como a la variabilidad genética y a los niveles previos de

dicha vitamina en sangre (28).

Existen varios estudios que analizan dosis y duracion variable del

tratamiento que exponen diferentes resultados.

En cuanto al riesgo de mortalidad existen estudios como Joergensen et
al.(153), y Autier et al. (154) que reportan una menor mortalidad asociada a
cifras mas altas de vitamina D. En el estudio de Joergensen con un seguimiento a
15 anos de pacientes diabéticos, se evidencié como concentraciones muy bajas
de vitamina D fueron un importante factor predictor de todas las causas de
mortalidad sobretodo de la mortalidad cardiovascular (153). En el metanalisis de
Autier se analizaron 18 ensayos que evidenciaron que la ingesta de suplementos
de vitamina D (de 300-2.000 UI) se asociaba con un menor riesgo de la

mortalidad (154).
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En lo referente al perfil glucémico varios estudios, respaldan que existe
un menor riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con niveles altos de vitamina D
que presentaban predisposicion a dicha enfermedad (46-51,155). Dos ensayos
clinicos, uno realizado por Mitri et al. (156) y otro por Belenchia et al. (54) a
pesar de aportar dosis de suplementacion diferentes (2.000 Ul /dia durante 16
semanas y 4.000 Ul/dia durante 6 meses) encontraron una mejora en el
metabolismo de la glucosa. En el primero de ellos se evidencia una mejoria de la
funcién de la células P pancreaticas en pacientes adultos con alto riesgo de
presentar diabetes (156). En el segundo habia una mejora importante de los
marcadores de la resistencia y de la sensibilidad a la insulina ((HOMA-IR) y
(QUICKI), respectivamente). De hecho la reduccion del HOMA-IR, observada era

similar a los estudios en los que se habia empleado metformina (54).

En definitiva hay una creciente tendencia a pensar que el suplemento de
vitamina D es muy beneficioso no solo en pacientes con riesgo de osteoporosis y
otras enfermedades del hueso, sino también en pacientes con enfermedad
cardiovascular y DM2, que presentan déficit de vitamina D, sin embargo no existe
suficiente evidencia cientifica que apoye la suplementacion con la finalidad de

mejorar la salud cardiovascular (45).

En cuanto a otros parametros metabolicos en general y en concreto con el

tejido adiposo también existen resultados contradictorios.

Historicamente se han documentado varios ensayos, como el de Major et
al. (157) y Zittermann et al. (158), donde los niveles de vitamina D no se
asociaban con cambios significativos en el peso corporal, en la masa grasa, ni en
el perimetro de la cintura de pacientes obesos. Solo observaron un descenso
significativo en el colesterol LDL después de 15 semanas de tratamiento con
suplementos de 1.200 mg/dia de calcio + 400 UI/ dia de vitamina D en el caso del
primer estudio (157). Sin embargo, Zitterman et. al,, al emplear dosis mas altas
(3.400 Ul/dia durante 1 afio), encontraron un aumento en los niveles de
colesterol LDL, que los autores explican por la mayor absorcion de calcio, lo que

conlleva menor cantidad del mismo en el intestino y a su vez de jabones grasos,
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reduciéndose el contenido de acidos grasos fecales y aumentandose la absorcion

de grasa especialmente saturada (158).

En contraposicién un ensayo controlado y randomizado realizado por
Rosenblum et al. evidencid que la suplementacion con calcio mas vitamina D en
3 tomas al dia durante 16 semanas (350 mg + 100 Ul por cada 240 ml) produjo
una reduccion selectiva de la grasa visceral, lo cual indica que la vitamina D
puede contribuir a la regulacion del metabolismo lipidico y a la distribucidén de la

grasa, favoreciendo la resolucién del SM (83).

Ademas un ensayo clinico reciente realizado por Zhu et al. cuando
comparaba la pérdida de peso y la disminucidn de la grasa visceral encontr6 que
éstas eran significativamente mayor en el grupo al que se suplemento la dieta
hipocaldrica (500 Kcal) con calcio (600 mg) y vitamina D (colecalciferol 125 UI)
en comparacion con la dieta mas el placebo, tras 12 semanas (159). Sin embargo,
al igual que en otros ensayos clinicos previos, en los que se ha suplementado con
vitamina D mas calcio, no hubo diferencias significativas en el perfil glucémico ni
en las concentraciones plasmaticas de lipidos ni lipoproteinas (83,159). Por lo
que los resultados se pueden atribuir a varios factores dependientes del
metabolismo del calcio. Una dieta rica en calcio produce un aumento en la
oxidacion del tejido graso, promueve la apoptosis de la célula grasa y reduce la
absorcion lipidica. También se produce una supresion del 1,25(0H)D3, lo cual

estimula la lipolisis e inhibe la lipogénesis en el adipocito (159).

Destaca un reciente ensayo clinico publicado por Qin et al. en el que se
consiguié una mejoria significativa del perfil lipidico (disminucion del colesterol
total, LDL y TG) en 28 pacientes con hipercolesterolemia, en tratamiento con
estatinas que presentaban insuficiencia de vitamina D (<20 ng/ml), tras 6 meses
de tratamiento con 2.000 Ul/dia vs placebo. Dichos cambios se asociaron a un

aumento estadisticamente significativo de sus niveles (38 ng/ml) (160).

Asi pues tenemos numerosos estudios, ensayos clinicos randomizados
(83,159) donde se ha visto una mejoria estadisticamente significativa en la masa

grasa visceral de los grupos a los que se suplementaba con calcio mas vitamina D,
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frente al placebo. También se ha obtenido mejoria en los pacientes tratados con
dieta hipocaldérica mas calcio y vitamina D, frente al grupo placebo, si
previamente el paciente presentaba una ingesta de calcio baja(<600 mg/dia). No
siendo significativas las diferencias entre el tratamiento con placebo y el
suplemento con calcio y vitamina D, si el paciente tenia una adecuada ingesta de
calcio (157). El mecanismo propuesto por el cual el suplemento con calcio mas
vitamina D influye en la grasa, es porque su ingesta reprime la enzima acido
graso sintetasa que estimula la lipogénesis al unirse la 1,25(OH)2D con su
receptor especifico (VDR) promoviendo la diferenciacion del preadipocito en

adipocito maduro (77).

Hay varios mecanismos por los cuales el aporte de vitamina D puede
tedricamente mejorar las funciones metabdlicas. Sin embargo no hay suficiente
evidencia de que el aporte de vitamina D pueda mejorar, de forma
independiente, la salud cardiovascular (45). Por lo que son necesarios mas
estudios tipo ensayo clinico aleatorizado y randomizado para determinar la

influencia de la vitamina D en el SM (40,45).

Aunque la suplementacién con vitamina D muestra una mejora de sus
niveles plasmaticos, en los pacientes de riesgo candidatos o no a CB, no hay
consenso ni evidencia cientifica que defienda la suplementacion con esta
vitamina con el fin de disminuir la morbilidad, si hablamos en términos de salud

econdmica (161).

Sin embargo en el caso de los obesos mdrbidos que se encuentran en un
programa de CB las recomendaciones son diferentes ya que de forma
preoperatoria presentan una alta incidencia de hipovitaminosis y esta situacion

puede agravarse al emplear técnicas quirurgicas.

1.6.2 - Obesos morbidos candidatos cirugia bariatrica.

La optimizacion de los niveles de vitamina D de los pacientes sometidos a
BPG es importante no solo para preservar la salud del hueso sino para prevenir
otras enfermedades (148). Asi niveles insuficientes de vitamina D pueden tener

efectos adversos tras la cirugia como demuestra un estudio realizado por Carlin
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et al. (162) en el que el estatus de hipovitaminosis D puede impedir la resoluciéon
de la HTA tras el BPG, produciéndose en un 41% de los pacientes, en
comparacion del 61% de resolucion que presentaban los que tenian niveles

superiores a 20 ngr/ml.

Un reciente estudio realizado por Chakhtoura et al. (163) analiza 3 de la
principales guias de practica clinica empleadas en la suplementacién durante el

seguimiento de la CB:

- Guia Clinica de la Sociedad de Endocrinondlogos (2010). Recomiendan
administrar vitamina D, en forma de ergocalciferol, unas 50.000 Ul de
1 a 3 veces por semana, para pacientes sometidos a procedimientos
malabsortivos. Dosis que puede incrementarse hasta las 100.000 Ul en
casos de hiperparatiroidismo secundario para obtener valores de
vitamina D de al menos 30 ng/ml. Presenta fuerte grado de
recomendacion y moderado nivel de evidencia para la suplementacién
pero no para la dosis a emplear (163,164).

- Guia Clinica de la Asociacién Americana Clinica de Endocrindlogos, la
Sociedad de la Obesidad y la Sociedad Americana de Cirugia Baridtrica y
Metabdlica (2008 y 2013). Con un nivel de evidencia 1 y grado de
recomendacion A, muestran que es necesario una suplementacion de
3.000 UI de colecalciferol + 1.500 mg de citrato calcico (grado de
recomendacion B), como minimo, por dia para obtener unos niveles
adecuados de 25(OH)D (>30 ng/ml) bien sea tras BPG o tras GT
(106,163).

- Guia Clinica Interdisciplinar Europea (2007, 2013 y 2014). Recomienda
la suplementacion de vitamina D tras la cirugia pero sin especificar la

dosis ni el nivel de evidencia o de recomendacion (102,163).

Estudios en pacientes intervenidos de CB han demostrado que las dosis
estandar de 400-800 Ul de vitamina D al dia, son insuficientes si el paciente
presenta un déficit de esta vitamina (161). Goldner et al. (165) administraron
de 800, 2.000 a 5.000 UI al dia en un seguimiento a 2 afos, concluyendo que las

dosis mas altas son seguras y las que mejores resultados obtenian en los
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pacientes que presentaban preoperatoriamente mejores cifras de
hipovitaminosis D y Carlin et al. (166) suplementaron hasta con 50.000 UI
semanales. Todo ello indica que son necesarias importantes dosis de vitamina D

en los pacientes sometidos a este tipo de cirugia (161).

En cuanto a la dosis a emplear tras cada técnica se ha visto que aunque
seria mas esperable un mayor déficit de vitamina D tras el BPG, ya que es una
técnica que a la restriccion de la ingesta se la afiade un componente
malabsortivo, la literatura muestra que también los pacientes tras la GT
presentan déficit importantes incluso comparables al BPG y que son necesarias

altas dosis de vitamina D para su correccion (167).

Entre los estudios que comparan los niveles de vitamina D después del
BPG y de la GT, destaca un estudio prospectivo realizado por Moize et al. (168)
con un seguimiento a 5 afios, en el que no observa diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. En consonancia hay otros estudios como el de
Vilarrasa et al. (169) que analizaron la densidad del hueso y los niveles de
vitamina D, tras BPG y GT, y no hallaron diferencias significativas entre ambas
técnicas. También Moore and Sherman (152) no hayan diferencias en los dos
grupos al comparar la eficacia de la suplementacion postoperatoria con 1.500 mg
de citrato calcico y 2.000 UI de vitamina D, tras GT y BPG, obteniendo a los 3

meses una reduccion del déficit de vitamina D de un 60,6 a un 26,1%.

Estos hallazgos se ven respaldados por otros estudios que aunque no
comparan ambas técnicas si defienden la suplementacion tras GT. Aarts et al.
(170), Vdge et al. (171) y Capoccia et al. (172) concluyen que dosis menores a
1.000 UI/ dia de vitamina D no son suficientes para aumentar los niveles por
encima de 20 ng/ml, en los procedimientos restrictivos, especialmente la GT. A
ellos se les suma un reciente ensayo clinico realizado por Wolf et al. (167) que
evidencia que son necesarias dosis altas de vitamina D tras la GT para obtener
unas cifras dentro de la normalidad, ya que tras administrar 80 pg/dia (3.500 UI
/dia) durante 12 semanas tras la cirugia, obtuvieron hasta un 92,1% de

pacientes con niveles > 20 ng/ml y un 68% niveles > 30 ng/ml.

80



v
(o]

VOVIVYIN 3d
avdaiSd3AINN




2.- JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO.
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2.1- ANTECEDENTES.

La obesidad constituye un grave problema de salud publica en los paises
desarrollados, tanto por sus complicaciones como entidad moérbida, como por su
asociacién a diversas enfermedades cronicas. Se sabe que es la responsable del
44% de los casos de diabetes, el 23% de las cardiopatias isquémicas y hasta el

41% de algunos canceres (64).

La CB ha demostrado ser mas efectivo que otras terapias convencionales
ya que permite una reduccion de peso relativamente rapida y efectiva a largo

plazo y contribuye a la resolucion de las comorbilidades mencionadas (62-65).

Sin embargo una minoria de pacientes con SM sometidos a CB se
muestran metabodlicamente refractarios, con persistencia de SM después de la
intervencion, algunos estudios resaltan la edad, los niveles de TG, los marcadores
del metabolismo de la glucosa, el PEPP y el PEIMCP (porcentaje de exceso de IMC

perdido) como predictores independientes de dicha persistencia (6,17,173).

En este punto, la vitamina D cobra vital importancia ya que su deficiencia
es altamente prevalente en obesos y numerosos estudios han evidenciado su

asociacién con el SM, (31,174,175).

Gonzdlez-Molero et al. encontraron una asociaciéon entre las
concentraciones de vitamina D y el SM en una cohorte del estudio Pizarra que
incluia a 1226 pacientes con dicho sindrome seguidos durante 9 afios. Los
resultados mostraban la alta prevalencia de las dos entidades y una asociaciéon

opuesta entre ambas (176).

Dado que la asociacién inversa entre la hipovitaminosis y la obesidad es
proporcional al grado de adiposidad, los obesos moérbidos son una poblacién
especialmente susceptibles de riesgo de déficit de vitamina D. Si ademas estos
pacientes son sometidos a CB, se aflade el riesgo de la cirugia que puede

exacerbar el problema (17). Se ha documentado que existe un déficit de vitamina
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D, preoperatorio, de hasta el 94% en los pacientes obesos mdrbidos, candidatos a

esta cirugia (148), que puede persistir tras la intervencion (150).

La elevada incidencia de hipovitaminosis D en candidatos a CB y su
relacidon con el SM plantea la importancia de administrar suplementos de forma
preoperatoria (151). En este sentido, existen estudios que han demostrado que
la administracion de dosis superiores a las estandares, antes y hasta un afio tras
la intervencién, disminuye el nimero de pacientes con déficit de vitamina D

(148).

Sin embargo, después de la CB, la insuficiencia de vitamina D sigue
estando presente en un gran numero de pacientes (148,177) lo que podria
influir en los resultados postoperatorios, por lo que se plantea la necesidad de
estandarizar la suplementacion perioperatoria de vitamina D y comprobar su
efectividad en la normalizacion de los valores séricos y su relacién con la

resolucion de comorbilidades.

2.2- SITUACION ACTUAL.

Actualmente se estan llevando a cabo 2 grandes ensayos clinicos de
suplementaciéon de vitamina D centrados en la prevencion de la funcién
cardiovascular, por lo que analizan los resultados en cuanto a la mejora del
sindrome metabolico, aunque también se recogen datos de DM2 y prevencidn del

cancer.

Uno de ellos es el estudio VITAL, apoyado por los NIG en EE.UU. en el que
se administra vitamina D a 20.000 sujetos adultos de la poblacion general con un
seguimiento durante 5 anos. (ClinicalTrials.gov identificier: NCT01704859). Otro
ensayo, denominado Finnish vitamin D trial (ClinicalTrials.gov identificier:
NCT01463813) estudiara a 18.000 sujetos tras suplementarlos con vitamina D y
les realizara el seguimiento a 5 afios. Se estima que ambos estudios finalicen en

2017 y 2019, respectivamente (28).
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2.3- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El papel de la vitamina D es muy importante no solo para el metabolismo
fosfocalcico sino que al participar de numerosas acciones celulares, en diferentes
organos diana a través de sus receptores (VDR), estd implicada en numerosas

patologias, en especial aquellas asociadas al SM.

Se ha descrito como la vitamina D puede aumentar la secrecion y
sensibilidad a la insulina; tal es asi, que su deficiencia se ha relacionado con la
obesidad y el sindrome metabolico, afectando a las cifras de tension arterial, a los

niveles de TG y al riesgo de padecer DM2.

Por otro lado, su deficiencia también se ha asociado con un aumento del
riesgo cardiovascular, con el aumento y la gravedad de las crisis de asma y con
determinadas neoplasias e infecciones de las vias respiratorias. En las patologias
no Oseas aunque se haya demostrado que existe una importante relacién, no
conlleva que ésta sea causal y en muchos casos suelen existir factores etiolégicos
confusos que hacen que tengamos que analizar los resultados con cautela.
Ademas practicamente todos los estudios concluyen que son necesarios mas

trabajos de investigacidon (2).

Se ha de valorar si el aumento del gasto que supone realizar seguimiento
y determinaciones de niveles de vitamina D, justifica su determinacion en la
poblacién en general (2,25), teniendo en cuenta que solo aporta el dato de unos
15 dias previos (2). Por lo tanto solo se recomienda en la poblacion de riesgo (2).
Teniendo en ésta un importante potencial en la prevencion de la enfermedad

cardiometabdlica (43).

Por lo anteriormente mencionado creemos que son necesarios mas
estudios que incluyan a una poblacion de alto riesgo como es la obesa y mas en
concreto los obesos moérbidos candidatos a CB, debido a la alta incidencia de
hipovitaminosis D que presentan y que suele agravarse tras la intervencion. En

nuestro caso todos los pacientes obesos morbidos candidatos a CB presentaban
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niveles < de 30 ng/dl y hasta un 72% eran < de 20 ng/dl., dichos pacientes
estaban suplementados con la dosis estandar (segiin protocolo de obesidad del
centro). Tras la cirugia, los niveles de vitamina D mejoraban, siendo > de 20
ng/ml en el 45%, en comparacion con el 28% previo. Sin embargo solo el 18%
presentaban cifras normales y durante el postoperatorio precisaban de dosis

mas altas que las recomendadas para estabilizar los niveles.

Creemos que es fundamental la implantacion de wuna guia de
recomendacion de suplementacién de la vitamina D, no s6lo postoperatoria sino
preoperatoria, haciendo hincapié en la normalizacién de sus niveles antes de
someter a los pacientes a la intervencién. De hecho existen estudios que
demuestran que la hipovitaminosis preoperatoria se mantiene tras la cirugia en
un alto porcentaje a pesar de la suplementacion. De ahi la importancia de la

correccion de su déficit.

Al igual que en la poblacion no quirdrgica de obesos surgieron estudios de
intervencidn con la finalidad de reducir los factores de riesgo cardiovascular, en
los candidatos a CB también se han realizado algunos estudios, pero son escasos
y sin resultados concluyentes debido a diferentes factores como por ejemplo la

duracion del seguimiento.

En un reciente ensayo clinico realizado por Wolf et al. se administraba
una dosis alta de colecalciferol (80 pg/dia) durante 12 semanas tras la
realizacion de GT. Comparandola con un grupo placebo se observaba una mejora
importante en los niveles de vitamina de los pacientes, sin embargo no mostraba
variacidn en cuanto a los parametros de riesgo cardiovascular (glucemia, HbAlc,

TG, Colesterol total y sus fracciones) (167).

A nuestro entender, en pacientes sometidos a CB, no existen estudios que
evalien la mejora de las comorbilidades a largo plazo, tras la normalizacion de
los niveles de vitamina D preoperatoria. Por lo que es conveniente realizar mas
estudios prospectivos y de intervencién y asi, determinar la influencia de la
vitamina D en la resolucién de los componentes del SM y su impacto en los

resultados de la CB.
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3.- OBJETIVOS.
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3.1- OBJETIVO PRINCIPAL.

Evaluar el papel de la normalizacién preoperatoria de los niveles
plasmaticos de vitamina D en la resoluciéon del SM de obesos morbidos

sometidos a CB, tras 1 aiio de la intervencion.

3.2- OBJETIVOS SECUNDARIOS.

» Analizar la incidencia de hipovitaminosis D en una poblacidon de obesos
morbidos candidatos a CB.

» Valorar la influencia de los factores predisponentes en el status de
vitamina D.

» Evaluar la asociacion del déficit de vitamina D con las comorbilidades
mas frecuentes relacionadas con la obesidad (HTA, DM2, DL y SM).

> Establecer la relacion entre hipovitaminosis D y pardmetros
antropométricos (peso, IMC, masa grasa y circunferencia de la cintura).

» Evaluar la proporcion de resolucion de las comorbilidades y el PEPP
tras la cirugia comparando las técnicas quirurgicas empleadas (GT y BPG).

» Analizar los cambios postoperatorios en los niveles de vitamina D tras
la suplementacién.

» Determinar la seguridad de la dosis empleada, evaluando las posibles

complicaciones de la suplementacién y su trascendencia clinica.
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4.- MATERIAL
Y
METODOS.
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4.1- SUJETOS DEL ESTUDIO.

4.1.1- Caracteristicas generales de los pacientes. Criterios de inclusion y de

exclusion.

La muestra estuvo constituida por pacientes con OM incluidos en el
protocolo de cirugia bariatrica del Hospital Costa del Sol (HCS) sometidos a BPG

o GT laparoscopicos.

4.1.1.1- Criterios de Inclusién.

v' IMC =40 6 =35 con comorbilidad asociada (HTA, DM2, DL, SAOS,
artropatia severa...).

v" Edad comprendida entre 18 - 60 afios.

v" Obesidad moérbida mantenida durante al menos 5 afios con fracaso

del tratamiento médico.

Aceptacion del riesgo quirurgico y anestésico.

Entorno familiar adecuado.

Psicodiagnostico positivo y ausencia de adicciones.

D N N NN

Firma el consentimiento para la administracién de la vitamina D,

segun planteamos en nuestro estudio.

4.1.1.2- Criterios de exclusién.

* Trastornos psiquicos mayores.
* Retraso mental.

e Toxicomania o alcoholismo activo.

Contraindicacion anestésica.

* Riesgo quirurgico elevado.

Entorno familiar o social inadecuado.

No firma consentimiento para nuestro estudio.
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4.1.2- Caracteristicas especificas de los grupos de estudio.

Cohorte 1: Estudio retrospectivo de aquellos pacientes intervenidos entre
enero de 2010 y agosto de 2014 (N=46). A quienes se les suplemento, con
vitamina D, segun practica clinica habitual, 800-1.000 Ul/dia colecalciferol antes

de la cirugia y con 800 UI -2.000 Ul/dia, después de ella (152).

Cohorte 2: Estudio prospectivo de pacientes intervenidos entre
septiembre de 2014 y diciembre de 2015 (N= 31) a los que se les corrigio el
déficit de vitamina D preoperatorio, hasta alcanzar niveles = a 30 ng/ml. Tras la

cirugia, se les suplement6 con calcio y vitamina D de forma protocolizada.

4.1.3- Ambito de estudio.

Agencia Sanitaria Costa del Sol, Marbella.

4.1.4- Seleccion de la muestra.

4.1.4.1- Tipo de muestreo.

Se utilizé un muestreo no probabilistico consecutivo, ya que se incluyeron
a todos los pacientes que, cumpliendo los criterios establecidos, fueron

sometidos a CB durante el periodo descrito en las cohortes.

4.1.4.2- Tamaiio muestral v descripcion de la muestra.

Tomando como variable resultado principal la presencia de SM tras la
cirugia, y estimando en un 60% su presencia en la cohorte histdrica, y en un 5%
en la cohorte prospectiva (suplementada), para un nivel de confianza del 95% y
potencia del 80%, se necesitd incluir en el estudio a 13 sujetos en cada una de las
cohortes. Teniendo en cuenta unas pérdidas del 20% a participar en el estudio,
se debia valorar un total de 16 pacientes por grupo. No obstante, para mejorar la

potencia estadistica se decidié al menos captar un minimo de 30 pacientes por

grupo.
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4.2- DISENO DEL ESTUDIO.

4.2.1- Tipo de estudio.

Estudio ambispectivo de dos cohortes de sujetos: una cohorte

retrospectiva y otra prospectiva.

Se llevara a cabo un estudio en 2 fases:

1. Estudio Observacional Descriptivo de corte transversal de periodo
para determinar la prevalencia de hipovitaminosis en pacientes
obesos mdrbidos candidatos a CB y su asociaciéon con componentes del
SM.

2. Estudio Observacional Analitico con cohorte prospectiva conformada
con el subgrupo de pacientes con hipovitaminosis, con el objeto de
valorar la influencia del tratamiento sustitutivo en términos de
mejoria de los componentes del SM y calidad de vida. Comparando los
resultados con la evolucion de aquellos pacientes intervenidos sin

correccion preoperatoria de la hipovitaminosis D.

Clasificado como Estudio Postautorizacion de Seguimiento Prospectivo
(EPA-SP), por el Departamento de Medicamentos de uso Humano de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con

los preceptos aplicables. Codigo del estudio: AOE-COL-2014-01. Ver Anexo 1.

4.2.2- Consideraciones éticas.

Estudio evaluado y autorizado por el comité ético del Hospital Costa del

Sol de Marbella. Ver Anexo 2.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado y se les

asesoro acerca del estudio y de la medicacion a emplear. Ver Anexo 3.
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4.2.3- Cronograma e instrumentacion.

Tras ser incluidos por los cirujanos bariatricos, los pacientes fueron
sometidos a valoracion y seguimiento nutricional y psicologico, segun el
protocolo de CB del Hospital Costa del Sol. Una vez alcanzada la aptitud para la
intervencion quirurgica, se les realiz6 la técnica mas apropiada en funcion de las
caracteristicas clinicas y la capacidad de adaptacion a la situaciéon

postoperatoria.

A todos los pacientes se les determinaron parametros bioquimicos
basales, cuando ingresaron en el protocolo de CB y tras finalizar la terapia

grupal.

4.2.2.1- Intervencién preoperatoria.

+ Cohorte 1, retrospectiva: Los pacientes con niveles de 25(0H)D < 20
ng/ml fueron suplementados con 800-1.000 Ul/dia colecalciferol antes
de la cirugia.

4 Cohorte 2, prospectiva: En un primer ciclo, se administraron 2 viales de
colecalciferol 25.000 UI/2ml (50.000 Ul en total)/semana durante 8
semanas. Si al finalizar dicho ciclo los niveles de 25(0OH)D continuaban
siendo inferiores a 30 ng/ml, se repetia la suplementaciéon
(50.000UI/semana) durante 4 semanas mas. Una vez alcanzados los
niveles deseados se les administr6 una dosis de mantenimiento de
colecalciferol 25.000 UI cada 2 semanas hasta la fecha de la cirugia
(Figura 16). En cada control bioquimico, tras la suplementacién, se
realizaba una determinacion de calcio en orina y en caso de

hipercalciuria importante o sintomatica se suspendia la medicacion.
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Figura 16. Organigrama de la suplementacion preoperatoria en ambas cohortes.
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4.2.2.2- Intervencién postoperatoria.

Posteriormente, tras la cirugia se realizaron determinaciones bioquimicas
seriadas, en el momento de la intervencion quirurgicay enel 1, 3, 6 y 12 meses

postoperatorios, como indica nuestro protocolo.

Se corrigieron los parametros analiticos alterados, segtiin practica clinica

habitual y en el caso de la vitamina D se procedi6 de la siguiente forma:
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+ Cohorte 1, retrospectiva: se administraron entre 800-2.000 UI de
colecalciferol + 1200 mg de carbonato calcico diariamente. Dosis que
fueron modificadas segun el paciente y sus niveles.

4 Cohorte 2, prospectiva: Se administraron de forma protocolizada y
desde el primer mes postoperatorio 2.000 UI + 1200 mg de carbonato
calcico (1 comprimido de 1.000 UI de colecalciferol y 600 mg de

carbonato calcico cada 12 h), diariamente, hasta el afio de la cirugia.

Los grupos fueron comparados antes y tras 12 meses de la intervencién

quirargica.
4.2.4- Recogida de datos.

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva, en la cohorte 1, y de
forma prospectiva en la cohorte 2, a través del sistema informatico del Hospital
Costa del Sol (programa Doctor) y del sistema informatico DIRAYA del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia. Posteriormente se registraron en una base de
datos del programa IBM SPSS version 15.0 y almacenados en un soporte
informatico, cumpliendo la normativa vigente expuesta en el articulo 10 de la ley
organica 15/1999 sobre la proteccion de datos de caracter personal y los
articulos 91 y 93 del Real Decreto 1720/2007 sobre medidas de seguridad en

accesos a datos de caracter personal del Sistema de Informacidn.
4.2.5- Analisis estadistico.

En una primera fase se realiz6 un Analisis Descriptivo: las variables
cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar (ya que tienen una

distribucion normal) y las cualitativas se describen en frecuencias (%).

Para las comparaciones entre grupos, se realizd un test t Student al
cumplirse los criterios de distribucion normal dentro de cada grupo. Para las
comparaciones intragrupos (o inter-grupos) se realiz6 test t'Student para datos
apareados. Las variables cualitativas se comparan usando el test Chi-cuadrado.
Asimismo, para valorar la correlacion entre dos variables cuantitativas se utiliz6

el coeficiente de correlaciéon de Pearson.
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Los test fueron bilaterales y con un riesgo a = 0,5. Por lo tanto p <0,05 se

consideraro significativo.

Por ultimo, se construyé un modelo de regresion logistica multivariante,

incluyendo variables significativas de interés en el analisis bivariado previo,

mediante modelo por pasos hacia adelante, describiendo la odds ratios con

respectivo IC 95%, valorando la bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-

Lemeshow, y la varianza mediante la R de Nagelkerke.

Para todos los analisis, se utilizo el paquete estadistico spss v15.

4.3- VARIABLES DEL ESTUDIO.

4.3.1- Variables independientes.

4.3.1.1- Variables demograficas.

Edad: variable cuantitativa discreta definida como el periodo
transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el momento de la
inclusion, expresada en afios. Dentro de los criterios de inclusion
tenemos la edad que debe estar entre los 18-65 afios. Hay estudios
que asocian a la edad un mayor riesgo quirurgico, asi segun el OS-
MRS (Obesity Surgery Mortality Risk Score) publicado por DeMaria
en 2007 (178) y revalidado por Harum Thomas en 2012 (44), se
establece que los pacientes con mas de 45 afios tienen multiplicado el
riesgo x3 de morir en el postoperatorio inmediato.

Sexo: variable cualitativa dicotdémica que se define como una cualidad
biologica de los seres humanos que permite clasificarlos en hombres

y mujeres.
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4.3.1.2- Variables Clinicas. Presencia de comorbilidades.

= Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMZ2): variable cualitativa dicotomica
(SI/NO) en la que se consideré como DM2 a pacientes con glucemia
basal 100-125 mg/dl y HbAlc 6-6,5% (prediabetes) (179) o glucemia
basal > 125 mg/dl y HbAlc > 6,5% (diabetes) (179) con o sin
medicacion.

= Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa dicotémica
(SI/NO) en la que se considerd hipertension arterial, cuando los
pacientes fueron diagnosticados de la misma, con o sin medicacion
para su control.

= Dislipemia (DL): variable cualitiava dicotémica (SI/NO) en la que se
consider6 dislipemia cuando los valores de colesterol total (CT)
fueron =200, los de la fraccion de Colesterol-HDL < 40 en hombres 6 <
50 en mujeres y cuando los valores de TG fueron 2150, con o sin
medicacion (73,74).

= Sindrome Metabdlico (SM): variable cualitativa dicotémica
(Presencia/Ausencia) diagnosticado segun la definicién de Alberti et.
al. (34), donde se consideran necesarios 3 de 5 de los factores

descritos para establecer el diagndstico de SM. Tabla 12.

Tabla 12. Criterios diagndsticos de SM, segun Alberti et al. (34).

CONDICION VALORES

Perimetro abdominal = 94 cm en hombres
Obesidad central. y =2 80 cm en mujeres (102 y 88,
respectivamente, en poblacion europea).
Glucosa = 100 mg/dl o Hb Acl = 6% o estar
en tratamiento farmacolégico para ello.
Cifras de tension arterial sistdlica (TAS) =
130 mmHg y/o tensién arterial diastélica
(TAD) = 85 mmHg. O estar en tratamiento
farmacoldgico para ello.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Hipertensidon arterial (HTA).

Triglicéridos = 150 mg/dl o estar en

Hi igliceri ia. : -
RERE- e tratamiento farmacoldgico para ello.

Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres o <
Hipercolesterolemia. 50 mg/dl en mujeres o estar en
tratamiento farmacoldgico para ello.
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4.3.1.3- Variables antropométricas.

Tabla 13

Peso: variable cuantitativa continua, expresada en Kilogramos (kg).
Se midié con precision de 0,1 kg utilizando una escala de Ultimate
TANITA 2000 (Tanita Corporation, Tokio, Japdn).

Talla: variable cuantitativa continua, expresada en centimetros (cm).
La altura de los pacientes (sin calzado) se midi6 con una precision de
0,1 cm utilizando un estadiémetro de pared (SECA, Vogel & Halke,
Hamburgo, Alemania).

indice de Masa Corporal (IMC): variable cuantitativa discreta, se
calcula con la siguiente férmula: [IMC=Peso(kg)/Talla?(m)], se
expresa en Kg/m?.

Grado de obesidad: variable cuantitativa ordinal que se obtiene en
funcion del valor de IMC, cuya finalidad es determinar el grado de
obesidad y el riesgo de comorbilidades del paciente. Tabla 13.
Perimetro de la cintura: variable cuantitativa discreta, cuya

finalidad es determinar la obesidad troncular, expresada en cm.

. Clasificacion de la obesidad y riesgo asociado (59).

RIESGO ASOCIADO AL IMC Y AL PERIMETRO ABDOMINAL

RIESGO DE COMORBILIDAD
TIPO DE OBESIDAD IMC SEGUN IMC SEGUN PA
Bajo peso <18 Aumentado
Normopeso 18- <25 Bajo
Sobrepeso 25-<30 Aumentado Alto
Obesidad grado I 30-<35 Alto Muy alto
Obesidad grado II 35-<40 Muy alto Muy alto
Obesidad grado III 0 mdrbida 40- <50
Obesidad grado VI o superobesidad 50- < 60 Extremadamente alto
Obesidad grado V o supersuperobesidad > 60

PA: perimetro abdominal. En hombres >102cm, en mujeres > 88 cm

J.M. Mugtierza, M. Diez. Clasificacidn, epidemiologia y fisiopatologia de la obesidad. Cirugia de la obesidad

modrbida. Ardn Ediciones, S.L.; 2012. p 33-42.
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= Composicion corporal: variable cuantitativa continua obtenida
mediante impedanciometria electrénica utilizando un TANITA (TBF
300, Tanita Corp of America, Inc, Arlington Heights, III) que muestra

datos de masa grasa y masa magra expresadas en Kg y en porcentaje.

4.3.1.4- Variables analiticas.

Se determinaron: hemograma, iones, glucosa, creatinina, urea,
enzimas hepaticas, albumina, prealbumina, homocisteina, vitaminas D y
B12, acido folico, PTH, HbAlc y péptido C pancreatico (éstos ultimos solo
en pacientes diabéticos) todas ellas mediante técnicas de analisis
habituales en los laboratorio de Bioquimica del Hospital Costa del Sol,
siguiendo los procedimientos de control y calidad establecidos (todas

ellas son variables cuantitativas continuas).

Los valores de referencia de los métodos rutinarios se detallan en
la tabla 14 y el método de los analisis especiales se describen en la tabla

15.
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Tabla 14. Determinaciones bioquimicas rutinarias.

PARAMETRO
BIOQUIMICO

Glucosa

Urea
Creatinina
GOT, GPT

GGT

FA
Triglicéridos
Colesterol Total
HDL colesterol
LDL colesterol
Hb Alc
Insulina
Calciuria

Proteinas totales

VALORES DE PARAN!ETRO
REFERENCIA BIOQUIMICO
70-110 mg/dl Albtmina
10-50 mg/dl Prealbimina
0,73-1,25mg/dl | Homocisteina
5-40 U/L Hierro

7-50 U/L Transferrina
40-129 U/L Ferritina
30-200 mg/dl Vitamina B12
115-220 mg/dl Folato

35-70 mg/dl Calcio

50-150 mg/dl Fosforo

3,9-6 % Magnesio
3-25 mU/L Sodio

5-15 mg /dl Potasio
6,4-8,5 g/dl PCR

VALORES DE
REFERENCIA

3,7-5,3 g/dl
20-40 mg/dl

5-15 micromol /L
40-160 microg/dl
200-400 mg/dl
30-350 ng/ml
243-894 picog/ml
3,1-17,5 ng/ml
8,1-10,5 mg/dl
2,7-4,5 mg/dl
1,5-2,5 mg/dl
135-150 mEq/L
3,5-5 mEq/L

0-5 mg/L

Tabla 15. Determinaciones bioquimicas especiales.

DETERMINACION

BIOQUIMICA

METODO

VALORES DE
REFERENCIA DEL

25 (OH) D

PTH

PEPTIDO C
PANCREATICO

Test enzimatico colorimétrico Autoanalizador
Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Alemania) Radioinmunoensayo de
inmunoanalisis de quimioluminiscencia
(Liaison; Diasorin, Saluggia, Italia)
(Intraensayos e interensayos, los coeficientes
de variaciéon fueron de 4,8 y 7,8%,
respectivamente).

Método diazoico Autoanalizador Hitachi
MODULAR P (Roche Diagnostics, Alemania)
Fueron la medicién un inmunoensayo
enzimatico de quimioluminiscencia (Roche
products, Modular E, Penzberg, Alemania)
(Intraensayos e interensayos, los coeficientes
de variacién fueron de 4.5 y3.2-6.0%,
respectivamente).

Test enzimatico colorimétrico Autoanalizador
Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Alemania).

CENTRO

>30ng / ml

15 - 65 pg / ml

1,1-44ng/ml
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DETERMINACION DE VITAMINA D

En funcidén del resultado de los niveles de vitamina D se clasificaron a

los pacientes en 3 grupos:

- Pacientes con deficiencia de vitamina D: niveles < 20 ng/ml.
- Pacientes con insuficiencia de vitamina D: niveles 20 - 29,9 ng/ml.

- Paciencientes con niveles normales: =2 30 ng/ml.

Factores epidemioldgicas influyentes en los niveles de vitamina D:

% Dieta: La ingesta de Vitamina D y calcio se evalué utilizando un
cuestionario de frecuencia de alimentos, que incluia preguntas sobre la ingesta
de aquellos alimentos fuentes, como los productos lacteos y el pescado, asi como
preguntas especificas sobre la toma de complejos multivitaminicos, calcio,
vitamina D y otros suplementos. A los pacientes que tomaban suplementos de
vitaminas y/o minerales, se les recomed6 suspenderlos 1 mes antes de entrar en

el estudio.

% Exposicion solar: Se evalu6 mediante un cuestionario en el que se
preguntaba la cantidad de tiempo que se exponia al sol en 1 semana, clasificando
la respuesta en (<20 min, entre 20 min y 1 h,> 1 h diaria), el tipo de ropa usada
(mangas cortas, shorts, sombreros), uso de proteccién solar, viajes recientes y
temporada. Las puntuaciones asignadas oscilaron entre 0 para una persona que
nunca esta en el sol a 24 para una persona que esta en el sol mas de 1 h al menos

tres veces a la semana durante los meses de verano.

4.3.1.5- Tipo de intervencion quirurgica.

= By-pass gastrico laparoscopico (BPG), se realizé introduciendo 5
trocares segun el esquema de la Figura 17. Se conformdé un asa
alimentaria de unos 150 cm que se ascendié de forma antecoélica y
que se anastomosoé a un reservorio gastrico, de unos 30 ml realizado
con endograpadora sobre tutor de 36Fr. La anastomosis
gastroyeyunal se realiz6 manualmente en doble capa. El asa

biliopancreatica fue de unos 50-70 cm de longitud y la anastomosis
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yeyunoyeyunal se realizé con endograpadora lineal. El reservorio
gastrico y las anastomosis se comprobaron mediante la instilacién de
azul de metileno. Se dejo un drenaje que se retiré en 48 horas.

» Gastrectomia tubular laparoscopica (GT), se realiz6 introduciendo
5 trocares segun el esquema de la Figura 17. Posteriormente se
desconectd el epiplon de la curvatura mayor gastrica con Ligasure®
hasta el angulo de His. Se introdujo un tutor de 36Fr y se secciond la
curvatura mayor desde 5 cm del antro hasta el angulo de His con una
endograpadora, quedando un remanente gastrico con una capacidad
de 50-60 ml. Se reforzé dicha secciéon con una sutura continua
irreabsorbible. Se comprob6 que no habia fugas y la capacidad de
dicho remanente gastrico, instilando azul de metileno. Se dejé un

drenaje que se retir6 en 48 horas.

A ambas técnicas se le afiadié una colecistectomia en caso de tener
colelitiasis diagnosticada en la ecografia abdominal del estudio

preoperatorio.
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Figura 17. Posicionamiento del paciente y cirujanos. Disposicidn de los trécares

para el abordaje laparoscépico (96).

P. Lointier. EMC. Técnicas quirtrgicas Digestivo. Cirugia laparoscépica de la obesidad mérbida. E - 40-380.

2014 Elsevier

4.3.2- Variables dependientes.

4.3.2.1- Resolucién de comorbilidades.

Tras 12 meses de cirugia, se analiz6 la mejoria o resolucién de las

comorbilidades estudiadas:

» DM2: variable cualitativa policotémica, se definié como:

Remision completa: HbAlc < 6% y glucemia en ayunas < 100

mg/dl, en ausencia de tratamiento antidiabético.
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Remision parcial: HbAlc 6-6,5% y glucemia en ayunas 100 - 125

mg/dl, en ausencia de tratamiento antidiabético.

Mejoria: Reduccidn estadisticamente significativa de los niveles de
HbAlc y de la glucemia sin criterios de remision o disminucién de las

dosis del tratamiento antidiabético.

Recidiva: Valores de HbAlc y de glucemias > de 6,5% y > de 125,
respectivamente o necesidad de medicacidon antidiabética, después de un

periodo de remision parcial o completa.

» HTA: variable cualitativa policotémica, se definié como:

Mejoria: disminucion de la dosis o del numero de antihipertensivos
o descenso de los valores de tension sistélica o diastélica con la misma

medicacion.

Remision parcial 6 completa: Paciente normotenso (TA < 120/80

mmHg) sin medicacion. Si el paciente toma betabloqueantes con otra
finalidad como por ejemplo que presentara una fibrilacion auricular,
debera de ser reflejado en la historia y no ser definido como remision

completa.

> DL: variable cualitativa dicotomica, se definié como:

Mejoria: Disminucion del numero o de la dosis del tratamiento
hipolipemiante con iguales valores de colesterol LDL y HDL y de TG, o

mejoria de dichos valores con la misma medicacidn.

Remisidn: Perfil lipidico normal sin medicacidn.

» SM: variable -cualitativa dicotémica (Presencia/Ausencia)
diagnosticado segun la definiciéon de Alberti et. al. (75), antes

expuesta.
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4.3.2.2- Cambios en el peso corporal.

Tras la cirugia, se evalu6 en cada revision la pérdida ponderal de
los pacientes. Para ello se recogieron nuevamente las variables
antropométricas (peso, talla e IMC) para construir las siguientes

proporciones expresadas en porcentajes:

» Porcentaje de exceso de peso perdido (PEPP): Es el método mas
utilizado para determinar la pérdida de peso tras la cirugia
bariatrica. El problema es que no refleja la exitosa pérdida de peso
en los pacientes con un IMC muy elevado. De hecho los pacientes
superobesos (IMC>50) tienen menor PEPP que los grupos que
tienen IMC mas bajos. Por lo tanto no debe de usarse como unica
medida para valorar la pérdida de peso (180).

> Porcentaje de exceso de IMC perdido (PEIMCP). Facil de
realizar y de reproducir y coherente con otras medidas tales como
el IMC que clasifica la severidad de la obesidad y el umbral de la
cirugia (180).

> Porcentaje de peso total perdido (PPTP). Actualmente es el
valor mas homogéneo y que presenta menor variabilidad por sesgo

de inclusion. Sus resultados se expresan en negativo (181).

El PEPP y el PEIMCP estan muy influenciados por el peso e IMC
inicial generando una variabilidad muy amplia en los resultados ya que
individuos muy obesos presentan valores de PEIMCP y de PEPP menores
que los menos obesos. De ahi que el PPTP sea un parametro que
ultimamente se esta empleando cada vez mas para publicaciones
cientificas, pudiendo usarse también los otros dos en la practica clinica

(181).
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Sus féormulas se muestran a continuacion (182):
PEPP: [(Peso inicial - Peso actual) / (Peso inicial - Peso ideal)] x 100
PEIMCP: [(IMC inicial - IMC actual) / (IMC inicial - 25)] x 100

PPTP: [(Peso inicial - Peso actual) / (Peso inicial )] x 100

Pesoideal: hombres talla (m?)x23 mujeres talla (m?) x 22

Los estandares de calidad de la cirugia bariatrica en general en
relacion a la pérdida de peso expresados en PEPP, PEIMC y en PPTP se

muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Estandares de Calidad de la cirugia bariatrica con respecto a la

perdida de peso (181-183).

ESTANDARES DE CALIDAD DE LA PERDIDA DE PESO

Resultado excelente: PEPP > 50% al primer afio, PEIMCP > 65%.

Resultado bueno: PEIMCP 50-65%. PPTP > 20%

Fracaso: PEIMCP < 50%.

4.3.2.3- Complicaciones de la suplementacion.

Se evaluaron las complicaciones derivadas de la suplementaciéon
preoperatoria de la cohorte 2, asi como los ciclos necesarios de
suplementaciéon para elevar los niveles de 25(0OH)D por encima de 30
ng/ml. También se registraron las complicaciones de la suplementacién
postoperatoria de la cohorte 2, asi como la adherencia a dicho tratamiento

y el abandono del mismo.

111



>

>

Hipercalciuria asintomatica. Definida como el calcio en orina >
15 mg/d], tras el primer ciclo de colecalciferol (50.000 Ul/semana,
8 semanas) o tras el segundo ciclo, si fuera necesario, de
colecalciferol (50.000UI/semana, 4 semanas). Dichas cifras de
calcio en orina deben de presentarse en ausencia de
manifestaciones clinicas.

Hipercalciuria sintomatica. Mismo criterio que el expuesto en la
hipercalciuria asintomatica pero con manifestacion clinica, como
colico renoureteral.

Resistencia al tratamiento. Definida por el niumero de ciclos de
suplementacién preoperatorios necesarios en la cohorte 2, para
elevar los niveles basales de 25(OH)D por encima de 30.
Adherencia al tratamiento. Definida como la toma de medicacion
tal y como se le prescribe al paciente, en dosis y duracion, tanto
pre como postoperatoria. Asi pues esta variable condiciona a su

vez las siguientes:

- Abandono del tratamiento. Suspension del tratamiento
postoperatorio administrado en la cohorte 2.

- Duracion del tratamiento postoperatorio. Nimero de meses
en los que el paciente toma la medicacion tal y como se le
indica.

- Dosis real recibida postoperatoria. Dosis de vitamina al
dia que el paciente toma tras la cirugia. Puede variar de la
prescrita en el caso de que no la administre 2 veces al dia o

que tome una medicacion similar pero con dosis inferior.
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5.- RESULTADOS.
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5.1- ANALISIS COMPARATIVO BASAL DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

5.1.1- Datos epidemioldgicos y antropométricos.

Las caracteristicas basales de los grupos se detallan en la Tabla 17.

Al analizar basalmente ambas cohortes observamos que no hay

diferencias en la distribucion de las variables estudiadas demostrando

homogeneidad en las muestras seleccionadas.

Tabla 17. Caracteristicas basales de los grupos de estudio.

CARACTERISTICAS BASALES COHORTE 1 (N:46) COHORTE 2 (N:31) p
Edad (afos) (media + SD) 40+ 11 44+6 NS
Sexo (n?, %)
Hombres. 13 (28%) 7 (23%) NS
Mujeres. 33 (72%) 24 (77%)
Raza (n2, %)
Caucasicos. 44 (96%) 30 (97%) NS
Mestizos. 2 (4%) 1 (3%)
Peso (Kgr) (media + SD) 122,7+18 128 £ 25 NS
IMC (Kgr/m?) (media + SD) 462+ 6 47 £ 7 NS
Cintura (cm) (media + SD) 126 £17 130+ 11 NS
Masa grasa (Kg)(media * SD) 409 £ 15 42,7 £11 NS
Intervencion quirtrgica
BPG (n?, %) 23 (50%) 10 (32%) NS
GT (n2, %) 23 (50%) 21 (68%)
Comorbilidades
DM2 (n2, %) 23 (50%) 11 (35%)
HTA (n2, %) 20 (43%) 13 (42%) NS
DL (n9, %) 33 (72%) 20 (64%)
SM (n?, %) 29 (63%) 16 (53%)
Vitamina D
<20 ng/ml 20 (72%) 18 (63%) NS
20-29,9 ng/ml 7 (28%) 11 (37%)
230 ng/ml 0 0
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Destaca que la mayor proporcion de pacientes incluidos fueron mujeres
que no superan los 45 afios. Asi pues la caracteristica del sujeto tipo seria una

mujer caucasica de mediana edad.

Los rangos de peso maximo y minimo entre los sujetos de estudio se
detallan en la figura 18, siendo los pesos extremos muy similares en las dos
cohortes. Sin embargo, en cuanto al IMC, el valor maximo fue superior en la
cohorte 1 en 7 puntos con respecto a la cohorte 2, con cifras de 70 kg/m?y 63

kg/m? respectivamente.

Figura 18. Peso maximo y minimo de ambas cohortes.

81 Kgr

i 1B R

« PESO MIN
« PESO MAX

87 Kﬁr
COHORTE 1

0 100 200

5.1.2- Técnicas quirurgicas empleadas.

Las técnicas quirurgicas empleadas en los sujetos de estudio fueron la GT
y el BPG, realizadas por laparoscopia. La distribucion de estas técnicas por

cohorte se detalla en la figura 19.

En la cohorte 1 ambas técnicas se repartieron por igual entre los 46
pacientes que la componian y a pesar de que en la cohorte 2 hay mayor
porcentaje de GT realizadas, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Figura 19. Distribucion por cohorte de las técnicas quirurgicas empleadas.
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5.1.3- Comorbilidades asociadas.

La figura 20 recoge la distribucion de las comorbilidades en ambos grupos

de estudio.

Cabe destacar que la dislipemia fue la comorbilidad mas prevalente entre
los sujetos de las cohortes, alcanzando cifras del 72% en la cohorte 1 y del 64%

en la cohorte 2.

Por otro lado, el niumero de pacientes que presentaban criterios
diagndsticos de diabetes o prediabetes basalmente fue del 50% en la cohorte 1y

del 35% en la cohorte 2.

Con respecto a la HTA, la incidencia de esta patologia en las dos cohortes

se reparte de forma similar y en torno al 40%.

Si consideramos los criterios de SM encontramos cifras superiores al 50%

en ambas cohortes, siendo la comorbilidad mas asociada la DL.

En cuanto a la técnica quirurgica empleada en los pacientes afectos de SM,
encontramos alguna diferencia entre las cohortes, ya que en la cohorte 2 se
realizo GT al 71% de los pacientes con SM con respecto a solo el 45% de la
cohorte 2. De esta manera, el BPG se distribuye a la inversa habiéndose aplicado

al 55% de los pacientes de la Cohorte 1 y al 29% de los de la cohorte 2
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Figura 20. Distribucion de las comorbilidades por cohorte, antes de la cirugia.
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No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de las comorbilidades estudiadas y los datos antropométricos como el

IMC, el peso o la masa grasa, en ninguna de las cohortes.

5.1.4- Estatus de vitamina D.

La incidencia de hipovitaminosis en la poblacion estudiada fue muy alta,
ya que en el 100% de los casos, en las dos cohortes, se encontraron niveles
inferiores a 30 ng/ml. El porcentaje global de pacientes con deficiencia de

25(0H)D (< 20 ng/ml) fue del 68%.

Los niveles basales medios de 25(0OH)D fueron 16 ng/ml en la cohorte 1y

de 17 ng/ml en la cohorte 2, sin diferencias significativas entre ambas.

El porcentaje de insuficiencia (20-29,9 ng/ml) y de deficiencia (< 20
ng/ml) se distribuyen segun las figuras 21y 22.
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Figura 21. Distribucion vitamina D. Figura 22. Distribucion vitamina D.

Cohorte 1 Cohorte 2

25(0H)D cohorte 1 25(0OH)D cohorte 2

m <20
20-30

La suplementacion preoperatoria con colecalciferol fue eficaz, ya que tras
la misma los pacientes de la cohorte 2 experimentaron un aumento significativo
de los niveles de vitamina D. Tal es asi que de los 31 pacientes suplementados, 8
alcanzaron niveles entre 20 y 30 y los 23 pacientes restantes obtuvieron niveles
superiores a 30 ng/ml, siendo el nivel medio preoperatorio de 35 ng/ml

(p=0,002, Test de Fisher).

5.1.4.1- Relacién entre niveles basales de vitamina D vy datos

antropomeétricos.

Solo encontramos asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de vitamina D y el IMC basal del grupo de estudio (r=-0,252; p=0,05)
figura 23, no hallando correlacion significativa con el peso, la masa grasa ni la

circunferencia de la cintura.
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Figura 23. Correlacion entre los niveles basales de vitamina D y el IMC.
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5.1.4.2- Relacion entre niveles basales de vitamina D y comorbilidades.

Si bien no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de vitamina D y las comorbilidades presentadas de forma basal en el

grupo de estudio, hay una tendencia a la significacidn, sobre todo con el SM

(p=0,07).

5.1.4.3- Relacién entre niveles basales de vitamina D vy factores

epidemioldgicos v bioguimicos.

No encontramos asociacion entre las concentraciones de vitamina D y la

exposicion a la luz solar.
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La ingesta dietética de vitamina D procedente de fuentes alimentarias y
suplementos fue baja (media de 234 UI), aunque fue muy variable, oscilando de

16 a 867 Ul al dia.

No hubo asociacién entre el IMC y la ingesta dietética de vitamina D (r=-
0,03; p=0,9). La mayor ingesta de vitamina D en la dieta tubo tendencia a
asociarse con mayores niveles de 250HD (r=0,21; p=0,08), sin significancia

estiadistica.

Asimismo, la edad, el calcio corregido, la PTH y la funciéon renal no

influyeron significativamente en los valores séricos de vitamina D.

5.2- RESULTADOS TRAS 12 MESES DE LA CIRUGIA.

5.2.1- Cambios antropométricos.

A los 12 meses postoperatorios hubo un descenso significativo del peso
medio, observando valores comparables en ambas cohortes. El peso minimo
alcanzado fue 46 Kg y 47 Kg (en la cohorte 1 y 2 respectivamente). En ambos
casos la técnica quirdrgica realizada fue el BPG en pacientes de sexo femenino.

Estas pacientes disminuyeron su IMC a 18 kg/m? y 19 kg/m? respectivamente.

Se objetivaron como motivos del bajo peso, una estenosis de la
anastomosis que precisé de dilataciones endoscopicas y una ulcera de boca
anastomotica secundaria a la presencia de material de sutura de la anastomosis
que precisé de tratamiento médico intensivo e incluso de la retirada de dicho

material.

El PEPP, el PEIMCP y el PPTP en valores medios de las cohortes se

muestran en la figura 24.
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Figura 24. Distribucion de los parametros que evalian la pérdida de peso.
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Con respecto a los criterios de respuesta los resultados obtenidos se

catalogan como excelentes en ambas cohortes y con las dos técnicas empleadas,

ya que el PEPP es mayor del 75%, el PEIMCP mayor del 65% (182) y el PPTP

mayor del 35%, al afo de la misma (183). No habiendo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

En la tabla 18 reflejamos los datos basales y tras 12 meses de la cirugia en

lo referente al peso e IMC, asi como los cambios producidos en los mismos

cuantificados a través del PEPP, PEIMCP y PPTP, separados por técnica

quirurgica y cohorte.
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Tabla 18. Evolucion de datos antropométricos por cohorte y por técnica.

VARIABLES
ANTROPOMETRICAS COHORTE 1 COHORTE 2 n

BASAL BASAL

BPG GT p BPG GT p
PESO (media + SD) 1196+ 17,6 1257+197 NS  1358%353 1252+185 NS NS
IMC (media + SD) 45+5 4747 NS 47,9+ 7,7 46,6+72 NS NS

12M 12M

BPG GT p BPG GT p
PESO (media * SD) 732+14  732%107 NS | 767+198  80,6%11,7 NS NS
IMC (media * SD) 27,2+39 28,2+ 42 NS 27,146 29,8+ 42 NS NS
PEPP (media + SD) 751+166 733+133 NS  795%165 67,2+3 004 NS
PEIMCP (media +SD) ~ 90,4%22  869+171 NS  943%233 805178 NS NS
PPTP (media * SD) 391+91  39,5%8.2 NS 42979 35,7 + 6,4 0012 NS

Puede observarse que, en lo referente a la pérdida de peso y cambios en el

IMC, los grupos son similares, no habiendo diferencias significativas ni entre las

cohortes ni por técnica quirurgica.

Sin embargo en cuanto al PEPP, PEIMCP y PPTP aunque en la cohorte 1 no

hay diferencias por técnica, en la cohorte 2 encontramos diferencias en cuanto al

PEPP y al PPTP, cuando comparamos ambas técnicas quirdrgicas, siendo mas

efectivo el BPG que la GT en cuestion de evolucién ponderal.

5.2.2- Evolucion de los niveles de vitamina D.

A los 12 meses de la cirugia existe un aumento de los niveles medios de

25(0OH)D en las cohortes, pero es mayor en la cohorte suplementada con

diferencias estadisticamente significativas entre ambas. Tabla 19.

124



Tabla 19. Niveles de vitamina D.

- 25(0H)D COHORTE1 | COHORTE 2 p
NIVELES BASALES (media + SD) 16 7,6 17+6 NS
NIVELES PRE-CIRUGIA (media + SD) . 355 -
NIVELES TRAS 12 MESES (media * SD) 21+9 33+8 < 0,001

La tabla 20 detalla los niveles de vitamina D de las dos cohortes a los 12

meses de la cirugia, segun la técnica quirurgica empleada.

Tabla 20. Niveles de vitamina D a los 12 meses, segun técnica quirurgica.

COHORTE 1 COHORTE 2

GT BPG P GT BPG P
<20 ng/ml 18,42% 18,42% NS 3,33 % 0 NS
20-299ng/ml 26,31% 18,42% NS 16,66 % 20 % NS

230 ng/ml 789% 1052% NS  46,66% 1333% NS

Observamos que en la cohorte 1 el 37% de los pacientes mejoro, el 59%
no mostro cambios con respecto al nivel basal y el 4% empeord. Sin embargo, en
la cohorte 2 ninglin paciente empeoro, el 86% de los pacientes mejord, un 13%
de pacientes no experimentaron cambios y solo un paciente permanecié con
niveles por debajo de 20 ng/ml, que corresponde a un paciente que presento
insuficiencia franca de vitamina D basalmente y que a pesar de seguir
correctamente el tratamiento de suplementacidn no remonté sus niveles

plasmaticos.
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5.2.3- Relacion entre vitamina D y pérdida de peso.

Aunque existe una relacion entre los niveles de vitamina D y el IMC,
basalmente, esta pierde significacion tras 12 meses postoperatorios. Sin
embargo si encontramos una correlacidon estadisticamente significativa entre el

peso y los niveles de vitamina D al afio de la cirugia (r=-0,329; p=0,007).

Asimismo, tampoco hubo asociacion entre los niveles de la vitamina D el

PEPP, el PIMCP, PTPP y la masa grasa.

5.2.4- Influencia de la suplementacion preoperatoria.

5.2.4.1- Eficacia de la dosis empleada.

En base a lo expuesto la suplementacion con colecalciferol 50.000 Ul
/semana, durante 8 0 12 semanas fue eficaz para aumentar los niveles de

25(0H)D preoperatorios.

En la cohorte suplementada los pacientes se intervinieron con niveles
normales de vitamina D y a los 12 meses de la cirugia mantuvieron niveles muy
superiores a los de la cohorte no suplementada con diferencias estadisticamente

significativas.

5.2.4.2- Resistencia al tratamiento.

Aquellos pacientes que necesitaron de un segundo ciclo de colecalciferol,
es decir 4 semanas mas de tratamiento, para alcanzar niveles normales (230

ng/ml) se consideraron como resistentes al tratamiento.

Encontramos un 29% de pacientes que necesitaron 2 ciclos de
suplementacidn con colecalciferol, frente al 71% que solo precis6 1 ciclo para

elevar sus cifras de 25 (OH)D por encima de 30 ng/ml.

No hallamos relaciéon de los ciclos empleados con los niveles basales de
vitamina D, por lo que el nivel basal de vitamina D parece no influir en la dosis

total necesaria para aumentar dichos niveles por encima de 30 ng/ml.
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5.2.4.3- Evaluacidn del tipo de complicaciones presentadas.

El 45% de los pacientes de la cohorte 2 (14 sujetos) presentaron cifras de
calcio en orina por encima de 15 ng/ml sin repercusion clinica, considerado
como hipercalciuria asintomatica. No habiendo ningiin paciente que presentara

hipercalciuria con sintomatologia.

Asimismo el 55% de los pacientes no reportd ningun efecto adverso.

5.2.5- Abandono del tratamiento postoperatorio.

En el 42% de los pacientes (13 sujetos) se observé mala adherencia al
tratamiento postoperatorio (colecalciferol 1000 UI + carbonato calcico 600 mg
cada 12 horas). En su mayoria por haberse administrado una dosis inferior a la
pautada, en ocasiones tomandose el tratamiento cada 24h en vez de cada 12 y en

otras por emplear analogos con dosis inferiores a la prescrita.

5.3- EVOLUCION DE LAS COMORBILIDADES ASOCIADAS.

5.3.1- Resolucion y mejoria de comorbilidades en cada cohorte.

El porcentaje de resolucion total de las comorbilidades estudiadas, al afio,
en cada cohorte se muestra en la tabla 21, siendo los resultados superiores en la
cohorte 2 y significativos para todos los procesos estudiados, excepto en el caso

de la resolucion de la HTA.
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Tabla 21. Porcentaje de resolucidn de las comorbilidades.

COMORBILIDAD COHORTE 1 COHORTE 2 p
DM2 77,3 % 80 % < 0,005
HTA 58,3 % 63,2 % NS
DL 54,5 % 63,2 % < 0,005
SM 82,8 % 87,5 % < 0,005

En la cohorte 1 la DM2 presentd una resolucién total del 77,3%, parcial
del 6,6% y una mejoria del 69%. La HTA se resolvio en el 58,3% de los casos y
mejoré en el 4%. La DL se resolvié en el 54,5% y mejor6 en el 14,3%. Y el SM

tuvo una resolucion del 82,8%.

En la cohorte 2 los resultados fueron superiores en cuanto a la resolucién
total de las comorbilidades y en cuanto a la resolucién parcial y mejoria la
distribucion fue la siguiente: la DM2 se resolvié de forma parcial en un 3,2% y
tuvo una mejoria del 31%, siendo la resolucion total del 80% La HTA se resolvio
en el 63,2% de los casos y mejoro en el 10,4%. La DL se resolvid en el 63,2% de

los casos y mejor6 en el 6,5%. Y el SM presento6 una resolucion del 87,5%.

Comparando los porcentajes de mejoria de las comorbilidades de ambas
cohortes los resultados solo son significativos en el caso de la mejoria de la HTA.

Tabla 22.

Tabla 22. Porcentaje de mejoria de las comorbilidades.

COMORBILIDAD  COHORTE1  COHORTE 2 p
DM2 69 % 31% NS
HTA 4% 10,4 % 0,025
DL 14,3 % 6,5 % NS
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De esta manera a los 12 meses de la cirugia el porcentaje de

comorbilidades en cada cohorte se distribuye segun la figura 25.

Figura 25. Distribucion de las comorbilidades a los 12 meses de la cirugia.
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Cuando analizamos el porcentaje de resolucién en cada cohorte por
técnica quirurgica el resultado es similar tras cada técnica en cada cohorte, no

habiendo diferencias significativas. Tabla 23y figura 26.

Tabla 23. Porcentaje de resolucién de comorbilidades por técnica empleada.

COHORTE 1 COHORTE 2
COMORBILIDAD

GT BPG p GT BPG p
DM2 67% 75% NS 75% 79% NS
HTA 67% 50% NS 70% 57% NS
DL 64% 67% NS 44% 65% NS
sM 81% 85% NS 92% 80% NS
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Figura 26. Porcentaje de resolucion de comorbilidades por técnica empleada
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5.4- ESTUDIO Y EVOLUCION DE PACIENTES AFECTOS DE SINDROME
METABOLICO

5.4.1- Agrupacion de los pacientes de ambas cohortes.

Una vez valorada la resolucion y mejora de las comorbilidades en ambas

cohortes y por técnica quirurgica, se analizé el comportamiento de la muestra
global en la respuesta postoperatoria.

La tabla 24 muestra el analisis de los valores analiticos y clinicos mas

determinantes en el desarrollo del SM y su evolucién tras un afios de CB.
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Tabla 24. Caracteristicas basales y a los 12 meses de la cirugia de las dos

cohortes agrupadas.

VARIABLES BASAL TRAS 12 M p
Edad (afios) (media * SD) 51+74 - -
Peso (Kgr) (media + SD) 124,6 +21,4 75,8+13,8 < 0,001
IMC (Kgr/m?) (media + SD) 46,3 £ 6,6 28 £ 4,26 < 0,001
Glucemia (mg/dl) (media * SD) 122,45 + 53,8 89,9+ 19,3 < 0,001
HbA1lc (%) (media + SD) 6,75+1,6 5,54+0,8 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) (media + SD) 114 + 29,4 106,1 + 34 < 0,001
Colesterol HDL (mg/dl) (media + SD) 47,2 +10 62,8 + 28,3 NS
Colesterol total (mg/dl) (media + SD) 182,6 £ 36,3 176 £ 33,8 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) (media + SD) 133,2 + 66,8 76,4 +37,1 0,022
Vitamina D (ng/ml) (media * SD) 16,57 + 7,04 27,54 £ 9,88 < 0,001
PTH (pg/ml) (media + SD) 59,32 + 24,47 53,88 £ 23,29 0,050
DM2 (%) 48,4% 19,4% 0,007
DL (%) 68,4% 28,9% < 0,001
HTA (%) 41,3% 16% < 0,001
SM (%) 58,44% 9,1% < 0,001

Todos los componentes del SM disminuyeron tras 12 meses de la cirugia 'y
todos los parametros bioquimicos bajaron hasta alcanzar niveles de referencia, a

excepcion de los valores de colesterol-HDL.

5.4.2- Clasificacion de pacientes con sindrome metabdlico.

Los 77 pacientes que componen la nueva poblacion se clasificaron en
funcion de la presencia o no SM antes de la cirugia, observandose 45 pacientes

afectos. Las caracteristicas basales de ambos grupos se detallan en la tabla 25.

131



Tabla 25. Caracteristicas basales de los pacientes afectos o no de SM.

VARIABLE SM basal (N:45)  No SM basal (N:32) p
Edad (afios) (media + SD) 42,82 £ 9,06 36,76 £12,11 0,06
Peso basal (Kgr) (media * SD) 124,84 + 18,03 125,40 + 20,11 NS
IMC basal (Kgr/m?) (media + SD) 46,21 £8,9 46,98 £ 10,8 NS
Cintura basal (cm) (media + SD) 133,34 + 64,4 131,29 £ 58,7 NS
Glucemia basal (mg/dl)(media * SD) 139 + 64,4 111,9 + 52,56 NS
HbA1c (%) (media + SD) 6,82 + 1,49 596 + 1,25 NS
Colesterol total basal (mg/dl)(media + SD) 195,2 +£35,9 170,9 +41,7 0,059
Colesterol HDL basal (mg/dl)(media + SD) 43,25 +10,8 45,67 £9,8 NS
Colesterol LDL basal (mg/dl)(media + SD) 120,06 + 45,76 130,50 + 42,55 NS
Triglicéridos basal (mg/dl)(media + SD) 196,4 + 122,6 93,7 + 46,07 0,005
Vitamina D basal (ng/ml) (media + SD) 15,72+ 7,38 19,29 + 6,25 0,03
PTH basal (pg/ml) + (media + SD) 53,78 £ 21,54 46,8 + 15,25 NS

Los parametros mas relacionados con la presencia de SM fueron la edad,

el colesterol total, los TG y los niveles de vitamina D. Siendo la asociacién

estadisticamente significativa solo en los dos ultimos, aunque con tendencia a la

significacién en los primeros.

5.4.2.1- Andlisis multivariante para la presencia de SM.

Con la finalidad de detectar aquellas variables que influyen de forma

independiente en la presencia del SM de forma basal, previo a la cirugia, se ha

utilizado un modelo de regresion logistica que incluy6 niveles de vitamina D y de

TG.

El analisis multivariante identific6 que solo los niveles de TG fueron

independientemente relacionados con la presencia del SM.
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Tabla 26. Analisis multivariante para la presencia de SM.

ANALISIS MULTIVARIANTE DE REGRESION LOGIiSTICA
PARA LA PRESENCIA DEL SINDROME METABOLICO

OR (IC 95%) para la

presencia del SM p
Vitamina D 0,99 (0,92-1,06) 0,76
Triglicéridos 0,45 (0,41 -0,61) 0,007

5.4.3- Evolucion de pacientes con sindrome metabdlico tras la cirugia.

Las caracteristicas de los pacientes que permanecieron con SM al afio de
la cirugia, llamados también no respondedores, con respecto al grupo de

pacientes no afectos de esta condicidn, se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Caracteristicas de los pacientes tras 12 meses de cirugia.

VARIABLE SM tras 12 m (N:7) No SM tras 12 m (N:70) p
Edad (afios) (mediana (RI)) 42,67 (9,12) 38,61 (9,73) 0,001
Peso basal (Kg) (mediana (RI)) 117,21 (20,17) 123,73 (22,07) NS
Peso 12 meses (Kg) (mediana (RI)) 78,53 (18,45) 76,56 (15,67) NS
PEPP (%) (mediana (RI)) 65,72 (16,81) 73,24 (14,63) NS
IMC basal (Kg/m?) (mediana (RI)) 42,22 (8,33) 43,55 (7,21) NS
IMC 12 meses (Kg/m?) (mediana (RI)) 29,78 (5,01) 28,62 (6,92) NS
PEIMCP (%) (mediana (RI)) 78,98 (25,15) 88,,54 (17,55) 0,001
Cintura basal (cm) (mediana (RI)) 132,65 (14,01) 133,02 (14,89) NS
Glucemia basal (mg/dl) (mediana (RI)) 183, 03 (56,76) 113,63 (48,91) 0,033
HbA1c (%) (mediana (RI)) 7,78 (2,01) 5,79 (1,87) 0,023
Colesterol total basal (mg/dl) (mediana (RI)) 176,34 (23,22) 185,22 (27,55) NS
Colesterol HDL basal (mg/dl) (mediana (RI)) 46,45 (7,83) 46, 58 (8,23) NS
Colesterol LDL basal (mg/dl) (mediana (RI)) 103,23 (33,65) 107 (34,21) NS
Triglicéridos basal (mg/dl) (mediana (RI)) 196,34 (89,76) 161,33 (91,23) NS
Vitamina D basal (ng/ml) (mediana (RI)) 15,31 (5,72) 16,03 (7,34) NS
Vitamina D 12 m (ng/ml) (mediana (RI)) 19,19 (11,01) 31,01 (13,31) 0,001
PTH basal (pg/ml) (mediana (RI)) 62,23 (25,33) 61,86 (23,11) NS
PTH a los 12 meses (pg/ml) (mediana (RI)) 75,67 (25,34) 53,22 (24,21) 0,021
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Las variables mas relacionadas con la persistencia del SM tras la cirugia
fueron la edad mas alta, el PEIMCP escaso, niveles de glucemia basal y de HbAlc
mas alterados y los niveles de vitamina D tras 12 meses mas bajos y de PTH mas

altos.

En cuanto a la cirugia empleada, a 24 pacientes con SM basal se les
sometio a GT y a 21 a BPG. Tras 1 afio postoperatorio, 4 de los pacientes a los que
se les practic6 una GT y 3 de los que tuvieron un BPG continuaban con la

condicion de SM, sin diferencias significativas entre las técnicas quirurgicas.

5.4.3.1- Andlisis multivariante para la persistencia de SM.

En el analisis multivariante se ha utilizado un modelo de regresion
logistica cruzando los valores que se asociaban significativamente a la

persistencia del SM.

Dicho analisis identific6 que solo los niveles de vitamina D fueron
independientemente relacionados con la persistencia del SM tras el afio de la

intervencion quirurgica. Tabla 28.

A los 12 meses de la cirugia los pacientes que presentaban niveles

menores de 20 ng/ml persistian con el diagnoéstico de SM.

Tabla 28. Analisis multivariante para la persistencia de SM.

ANALISIS MULTIVARIANTE DE REGRESION LOGISTICA
PARA LA PERSISTENCIA DEL SINDROME METABOLICO

OR (IC 95%) parala
persistencia del SM p
Edad 1,01 (0,96-1,12) 0,86
PEIMCP 0,98 (0,92-1,03) 042
Glucemia basal 1,02 (0,98-1,06) 0,31
Hb Alc basal 1,06 (0,96-1,18) 021
PTH 2,42 (0,80-7,33) 012
Vitamina D 11,8 (2,1 - 24,6) 0,015
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6.1- CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

6.1.1- Sindrome Metabdlico y sus componentes en la obesidad mérbida.

La alta prevalencia de la obesidad en todo el mundo y su implicacién
directa en el aumento de la mortalidad por todas las enfermedades asociadas
como la HTA, la DM2, las enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de
cancer, lo convierten en uno de los mayores desafios de salud publica en la

actualidad (184,185).

Existe una relacion entre la obesidad y la presencia del SM, tal es asi que
en un estudio realizado en un grupo de 118 adolescentes obesos que tenian una
anormal tolerancia a la glucosa, a los que se le midi6 la grasa visceral mediante
resonancia nuclear magnética, evidencio la existencia de una relacion estrecha
entre las imagenes de grasa hepatica y muscular con la resistencia a la insulina y
con la prevalencia de SM, mas aumentadas entre los sujetos que tenian mayor

cantidad de grasa visceral (186).

De hecho esta grasa es la mas asociada a la presencia de SM siendo uno de
los parametros fundamentales que la definen (34). Esta relacion se explica
porque el tejido adiposo se comporta como un auténtico 6rgano endocrino
productor de agentes mediadores, como las citoquinas y las adipoquinas que son
responsables del grado de inflamaciéon asociado a la obesidad y que estan
implicadas en la fisiopatologia de la resistencia periférica a la insulina que suele

asociarse a la obesidad y que caracteriza al SM (130).

Sin embargo a pesar de la evidente relacion entre la obesidad visceral o
troncular, la resistencia a la insulina y el SM, no en todos los pacientes se explica

la presencia de dicho sindrome por la resistencia insulinica (71).

Nosotros no encontramos una asociacion estadisticamente significativa
entre el IMC, la circunferencia de la cintura y la presencia de SM en ninguna de

las cohortes estudiadas. Y al igual que nosotros otros autores como Adami et al.
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(187) tampoco obtuvieron relacion significativa entre los componentes del SM y
el IMC, en pacientes con IMC > de 35. Es sabido que en los pacientes con IMC > de
35, el riesgo cardiovascular asociado es elevado, en estos pacientes el perimetro
abdominal suele ser muy superior al punto de corte que define el SM por lo que
el riesgo podria equiparase a partir de cierto IMC. Es de destacar que los estudios
que asocian la obesidad con el SM incluyen pacientes con IMC > de 30, existiendo
en ellos una mayor variabilidad de IMC, que puede condicionar los hallazgos en

este sentido (187).

El SM ha sido definido por diferentes autores pero uno de los mas
destacados es Alberti et al. (34), cuyos criterios de clasificacion hemos empleado
en nuestro estudio, evidenciando una incidencia mayor del 50%, datos similares
a otros trabajos publicados como el de Lee et al. (114) o el de Shah et al. (188) y
menor que en otros como el de Batsis et al. (116) de la Clinica Mayo que
reportaba hasta un 87% de SM en la poblacién obesa morbida que se iba a

someter a BPG.

Dentro de los componentes del SM destaca por su alta prevalencia en las
dos cohortes la DL, llegando a ser hasta del 72% en la cohorte 1. Cifras similares
al estudio de Dogan et al. (122) que describen también un 71% de DL y al de
Batsis et al. (116) con unas cifras de hipertrigliceridemia del 61% y baja HDL del
68%, en un grupo de 180 pacientes que se iban a someter a BPG. Este dato es
especialmente interesante si tenemos en cuenta que la resistencia a la insulina
que caracteriza el SM esta originada por un exceso de acidos grasos libres y TG
circulantes (71). Sin embargo en otros estudios como el de Nora et al. (65) se

describen cifras menores (44,3%).

En cuanto a la DM2, llama la atencién que la proporcion de diabéticos es
mayor en la cohorte 1, un 50% frente al 35% de la cohorte 2, aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas. Los estudios mencionados
(65,122) reportan cifras cercanas al 60%, lo cual estaria en proporciéon con

nuestros resultados.
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Cabe destacar que la diferencia mas notoria de dichos estudios con el
nuestro y por lo tanto con la poblacidn de la zona, es la cifra de pacientes afectos
de HTA que es significativamente menor en la nuestra, siendo en torno al 40 %,
frente a mas del 70% (65,122) y del 80% (116) de las otras series. Nuestros
datos se corresponden también con otros estudios realizados en poblaciones
mediterraneas donde el componente del SM mas prevalente fue la HTA (189). En
un metanalisis realizado por Chang et al. (90) se muestra como la HTA es la
comorbilidad mas frecuente. Estas diferencias pueden deberse a que en nuestro
estudio el criterio diagndstico de HTA no fue la medicion de la TA, sino el hecho
de que el paciente tomara tratamiento para la misma, por ser el inico dato viable
en la cohorte retrospectiva. Por lo tanto es posible que la prevalencia esté

infraestimada.

6.1.2- Técnicas quirurgicas empleadas.

Conforme ha ido creciendo el nivel de personas obesas también han ido
surgiendo nuevos tratamientos para su control y entre ellos destaca la CB por ser
el tratamiento que presenta mejor tasa de resolucion de las comorbilidades
asociadas al obeso y también, el que favorece mayor pérdida de peso y la

mantiene a largo plazo (62,63,65,87,90,112,116).

En nuestro estudio, la distribucion de ambas técnicas en la cohorte 1 o
retrospectiva es similar, sin embargo en la cohorte 2 o prospectiva hay mas
procedimientos restrictivos realizados, aunque sin diferencias significativas en
ambas. Esto puede deberse a que con el paso del tiempo se hayan realizado mas
gastrectomias tubulares, ya que ademas de perfeccionar la técnica, en antafio
mas novel, existen estudios que demuestran que la GT es equiparable al BPG en
lo referente a sus resultados tras 1 afio, como son los de Zhang et al. (94), y el

de Vix et al. (89).

En cuanto a la distribucién de la técnica en funcién de las comorbilidades
asociadas, observamos que aunque en la cohorte 1 se realizaron mas BPG a los
afectos de SM, un 55,2% frente a un 44,8% de GT, en la cohorte 2 los resultados

son diferentes, predominado mas la GT en este grupo de pacientes, llegando
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hasta el 71%. Estos resultados se explican por la tendencia mas reciente a

realizar mas GT por a sus buenos resultados antropométricos y metabdlicos.

Nuestros datos concuerdan con ensayos como el de Zhang que al
comparar ambas técnicas con un seguimiento a 1 y 5 afios, encontro resultados
equiparables entre ellas al afio de la cirugia (94), y el de Vix, que concluye que
ambos procedimientos son similares en cuanto a resolucion de comorbilidades y

pérdida de peso (89).

Asi, aunque tradicionalmente se ha empleado el BPG u otra técnica mixta
en pacientes con carga metabdlica importante debido a sus buenos resultados
(108-112), la GT ha ido ocupando un lugar cada vez mas importante dentro de
las técnicas bariatricas ya que ademas de presentar buenos resultados
(113,117,121), es una técnica que presenta menos morbilidad que el BPG y por
lo tanto estd mas indicada en pacientes afiosos o con importantes
comorbilidades que aumentan el riesgo quirurgico. Datos que se tienen en
cuenta por el equipo multidisciplinar a la hora de indicar una técnica u otra en

cada paciente.

Se conoce que ambas técnicas aportan beneficios metabdlicos
significativos, la glucemia disminuye durante el postoperatorio inmediato como
resultado de la disminucion de la resistencia periférica a la insulina, ademas de
por la disminucidn de las calorias ingeridas, la pérdida de peso y la reduccion de
la masa grasa, por la influencia de determinadas sustancias llamadas incretinas
(GLP-1 y PYY) secretadas por el intestino tras la cirugia. A este efecto hay que
sumarle el producido por la liberaciéon en mayor o menor medida de otra
hormona, producida en el estdmago, llamada ghrelina. Su influencia es tal que
autores como Karamanakos et al. defienden que tras la GT se producen mejores
resultados ponderales ya que hay un descenso mas marcado de ghrelina con
respecto al BPG, donde los niveles permanecen mas estables (190).
Contrariamente, Zhang et al. en un ensayo clinico que comparaba ambas
técnicas (94) y un afio después en un metanalisis (62) publica que aunque ambas

técnicas son iguales de eficaces en la resolucion de comorbilidades y en la
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pérdida de peso al afio postoperatorio, tras un afio y medio el PEPP es mayor tras

el BPG.

6.1.3- Prevalencia de hipovitaminosis D preoperatoria.

La asociacion entre hipovitaminosis D y obesidad esta bien documentada
con los estudios realizados a pacientes obesos mdérbidos (191), entre los que la
incidencia del déficit oscila de unas series a otras. Muchos de esos estudios, al
igual que el nuestro, se realizaron en pacientes obesos morbidos candidatos a CB
que reportan cifras de vitamina D preoperatorias menores de 30 ng/ml (192).
Asi, se describe una incidencia de hipovitaminosis D un poco mayor del 50%
(50,7%) en algunos estudios (193), y hasta el 80% (191) e incluso 90% (168) y
98% (194). Nuestros resultados muestran un déficit de vitamina D del 100%,
llegando a tener hasta en un 68% niveles inferiores a 20 ng/ml, al igual que
Carlin et al. (195), Moore et al. (152) y Goldner et al. (196) que revelaron cifras

del 60% para pacientes con niveles de vitamina D < de 20 ng/ml.

Los valores medios preoperatorios publicados en la literatura son de
19,05 ng/ml (148,166,168,194,196-199) algo superiores a los niveles medios
basales de vitamina D de nuestras 2 cohortes (16 ng/ml en la retrospectiva y 17
ng/ml en la prospectiva), pero en todos los casos correspondientes con la

definicion de deficiencia.

6.1.3.1- Relacion entre hipovitaminosis D y datos antropométricos.

Existe una relacion inversa entre la concentracion sérica de 25(0OH)D y el
IMC (17,32,39,77,78). Aunque los mecanismos no estan bien descritos puede
deberse a la teoria del secuestro de la vitamina en el tejido adiposo (39,54,76).
Un estudio observacional realizado por Mcgill et al. (200) demuestra que existe
una asociacion de la vitamina D con el peso, el IMC y el perimetro de la cintura,
ademas de los niveles de HbAcl pero no con el diagnostico de SM. De hecho
define la asociaciéon de la vitamina D con el IMC de tal forma que por cada
incremento del IMC de 1 kg/m?, existe una disminucidn sérica de la vitamina de

0,75 nmol/L.
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En nuestro estudio encontramos una correlacidn negativa
estadisticamente significativa entre los niveles de vitamina D y el IMC basal en
ambas cohortes agrupadas, lo que va en la linea de lo que reporta la literatura

(15,191).

6.1.3.2- Relacién entre hipovitaminosis D y SM.

Numerosos estudios han asociado el déficit de vitamina D con el SM o
alguno de sus componentes, considerandolo incluso como un factor de riesgo
cardiovascular independiente (30,35-38). Varios estudios observacionales han
mostrado una relacion inversa entre la hipovitaminosis D y los parametros de
control glicémico (201-203) por un lado y el perfil lipidico por otro (57,58),
ensayos clinicos y estudios de intervencién muestran resultados inconclusos

tanto para una asociacién (6,43,53,156) como para la otra (27).

En este sentido nuestro estudio es comparable a los de intervencion en los
que no se encuentra relacion estadisticamente significativa entre los niveles de

vitamina D y el SM o sus componentes.

Por otro lado, estudios como el de Wang et al. (42) y el de Pittas et al.
(43) muestran una asociacion entre el déficit de vitamina D y la HTA, aunque no
estadisticamente significativa. En nuestro caso hemos observado una relacion

entre la hipovitaminosis D y el SM, con tendencia a la significacion (p= 0,08).

6.2- CAMBIOS PRODUCIDOS TRAS 12 MESES DE LA CIRUGIA.

6.2.1- Pérdida de peso registrada en cada cohorte.

Historicamente se ha documentado una pérdida de peso tras BPG
superior al 50% (110,118), incrementandose en algunas series por encima del

70% (204).
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En cuanto a la pérdida de peso en funcion de la técnica quirdrgica,
encontramos resultados dispares segun los autores. Asi Iannelli et al. (130)
compararon GT con BPG al afio, obteniendo diferencias significativas (55,3% de
PEIMCP vs 70,1% respectivamente), por lo que concluyen que el BPG es mejor
que la GT. Sin embargo otros autores como Karamanakos et al. (190) reportan
mejores cifras de PEPP tras 1 afio de GT comparado con BPG, 69,7% vs 60,5%,
respectivamente, si bien son resultados de una serie pequeiia (16 pacientes por
grupo) es un estudio a doble ciego randomizado. Por otro lado Vidal et al. (117)
sobre una poblacion de 91 obesos, 39 sometidos a GT y 52 a BPG, observaron

una PEPP similar en ambas técnicas, del 63% y del 66%), respectivamente.

Se han definido estandares de calidad en cuanto a la pérdida de peso tras
la CB, por lo que el tratamiento quirurgico debe de ofrecer una pérdida ponderal
adecuada y mantenida en el tiempo. No obstante, no existe unanimidad de
criterios para definir un resultado satisfactorio. En 1981, Halverson y Koehler
fueron los primeros en clasificar los resultados en funcion del porcentaje del
sobrepeso perdido, considerando como éxito si el PEPP era mayor al 50% y
fracaso si estaba entre 25-49%. Segun Baltasar el PEIMCP representaba un
resultado excelente si éste era mayor del 65%, bueno si estaba entre 65-50% y
fracaso si era menor del 50% (182). Ultimos estudios destacan otra medida para
determinar la pérdida de peso que es el PPTP. Estos exponen que el PSPP y el
PEIMCP se ven influidos por el IMC inicial del paciente, por lo que son muy utiles
para medir la pérdida de peso en cada paciente pero no son tan precisos cuando
se trata de comparar pacientes que inicialmente tenian diferentes IMC. Este
hecho se habia observado en relaciéon a que los pacientes con IMC basales
mayores mostraban un PSPP y un PEIMCP menor que pacientes con IMC basales
mas bajos (181,205). Un estudio reciente sitda la cifra de PPTP < de 20% tras un

afio de la cirugia, como subdptima (183).

En cuanto a la técnica quirurgica el estandar de calidad puede variar, asi
segin un metanalisis que publica los resultados de 161.756 pacientes entre
estudios observacionales y randomizados, el PEPP al afio de la cirugia del BPG
fue del 63-72% y del 51-69% tras la GT (90). En cuanto al PPTP un estudio

realizado sobre 239.659 pacientes sometidos a CB reportan al afio unas cifras del
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35% tras el BPG para IMC entre 40-80 y del 28% tras la GT para IMC entre 35-40
(206).

En nuestro estudio obtenemos resultados similares en cuestiéon de PEPP,
PEIMCP y de PPTP, entre ambas cohortes y en el grupo total pudiendo calificarse
como excelentes ya que el PEPP es mayor del 50%, el PEIMCP mayor del 65% y
el PPTP mayor del 35%.

Sin embargo cuando separamos los grupos por cohortes y por técnica
quirurgica observamos que en la cohorte 2 existen diferencias significativas
entre ambas técnicas en cuanto al PEPP y en el PPTP, siendo el BPG mejor que la
GT (79,5% vs 67,2% PEPP). Estos resultados son comparables e incluso algo

superiores a los estudios mencionados anteriormente.

También hemos observado que la GT en la cohorte 1 ofrece mejores
resultados que la GT en la cohorte 2, un PEPP del 73,3% frente al 67,2%. Estos
hallazgos quizas se deban a que en la cohorte 2, que es prospectiva, la técnica GT
se ha empleado a pacientes mejor seleccionados que presentaban buenos
cambios en su conducta alimentaria. Asimismo el BPG presenta mejores
resultados, aunque discretos, en la cohorte 2, siendo el PEPP del 79,5% en

comparacion con el de la cohorte 1 que es del 75,1%, sin significacion estadistica.

6.2.2- Cambios en los niveles de vitamina D.

6.2.2.1- Niveles de vitamina D tras la cirugia.

La alta prevalencia de hipovitaminosis D en el obeso mérbido no sélo se
ha documentado de forma preoperatoria sino que encontramos también una alta
incidencia postquirurgica (197-199,207), llegando incluso, al 80% de pacientes
con niveles inferiores a 30 ng/ml y al 60% para niveles inferiores a 20 ng/ml, a

los 2 afios del BPG (207).

En nuestro estudio la cohorte no suplementada presentaba unos niveles
medios de 21 ng/ml a los 12 meses de la cirugia, siendo el porcentaje afecto de

hipovitaminosis D (< 30 ng/ml) del 81,57% y por debajo de 20 ng/ml de casi el
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37%, no habiendo diferencias significativas segin la técnica quirurgica
empleada, lo que pone de manifiesto que una suplementaciéon segin dosis
estandares de rutina no es suficiente para elevar los niveles de vitamina D hasta
la normalidad, ya que se trata de pacientes que ademas de partir con niveles
preoperatorios bajos, la cirugia y la dieta postoperatoria contribuyen a agravar

dicha situacién.

Sin embargo en la cohorte 2, suplementada, observamos una incidencia de
hipovitaminosis postoperatoria del 40%, con una insuficiencia solo del 3,33%
correspondiente a 1 caso, lo que evidencia que la suplementacién no solo es
eficaz para elevar los niveles de vitamina D de forma preoperatoria sino que

también logra que el paciente, tras la cirugia, tenga unos niveles mas saludables.

6.2.2.2- Relaciéon entre vitamina D y la pérdida de peso.

No encontramos relacion entre los niveles de vitamina D y las variables
que miden la pérdida de peso, como el PEPP, el PIMCP y el PTPP. Tampoco
obtuvimos diferencias entre los niveles pre y postoperatorios de vitamina D

segun la técnica quirdargica empleada.

En consonancia con estos hallazgos, un ensayo clinico randomizado y
aleatorizado en el que se analizan los niveles de vitamina D con respecto a la
cirugia empleada, comparando BPG y GT, encontro cifras similares de vitamina D
pre y postoperatorias en ambos grupos sin diferencias significativas, destacando
que dichos niveles no se correlacionaron con la pérdida de peso, PEPP o el PIMCP

(208).

Se sabe que existe una relacion entre la obesidad y el déficit de vitamina
D, ya que esta hormona interviene en la lipogénesis y en la lipolisis (17,32,79-
81) por lo que se podria pensar que a su vez un aumento de vitamina D
favoreceria la pérdida de peso, sin embargo los hallazgos son contradictorios, asi
hay estudios como el de Wamberg et al. (82) que mostraba un aumento del
nivel de vitamina D de hasta un 27% tras una pérdida de peso. Pero existen otros

estudios como el ensayo de Sneve et al. (84) donde administrando dosis altas de
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vitamina D semanales sin dieta y comparandolas con placebo, no hallaron

relacidn alguna entre los niveles de la hormona y la pérdida de peso.

En consonancia con lo anteriormente expuesto se encuentran nuestros
resultados, no hallando relacidn alguna entre la pérdida de peso y la mejora de
los niveles de vitamina D tras la cirugia. Sin embargo en otros estudios recientes
llevados a cabo en obesos sometidos también a CB, como son el de Bandstein et
al. (85) y el de Slusher et al. (86), muestran que en pacientes con determinados
genotipos, la vitamina D influye en la pérdida ponderal que acontece tras la
cirugia. Lo cual nos hace pensar que en la relacion entre el peso y los niveles de

esta hormona influyen otros factores que pueden modificar los resultados.

6.2.3- Suplementacion preoperatoria y postoperatoria.

Existen estudios que defienden la suplementacién con vitamina D en
poblaciones de riesgo para mejorar el estado de salud y fundamentalmente

alguno o varios de los componentes del SM.

Asi en un estudio retrospectivo realizado por Alhamad et al. (209) sobre
889 pacientes de mas de 65 afios con diferentes patologias como DM2, HTA, DL,
demencia, enfermedad coronaria y enfermedad vascular cerebral, se observé que
los pacientes con insuficiencia severa de vitamina D (< 20 ng/ml) presentaban de
forma significativa peor control glicémico, por tener HbAlc mas elevada, y
valores de colesterol HDL mas bajos. Ademas referian que existia una mejora del

déficit de vitamina D, pequeia pero significativa, tras la suplementacion.

Actualmente se estan desarrollando ensayos clinicos como el Estudio
VITAL y el Finnish Vitamin D Trial, que analizaran durante 5 afios la mejora del
SM tras la suplementacion con altas dosis de vitamina D, lo que demuestra la
importancia de dicho aporte en poblaciones deficitarias en cuestiones de salud

en general.
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6.2.3.1- Suplementacion preoperatoria.

Dentro de la poblacion de riesgo de hipovitaminosis en general
encontramos a los obesos y en particular a los obesos mdrbidos que seran
sometidos a CB, cuya incidencia de déficit de vitamina D es muy elevada y
ademas, se agrava como consecuencia de la cirugia; de ahi la importancia de la

suplementacion en estos pacientes.

En la literatura existen estudios que defienden la suplementacién
preoperatoria para mejorar los resultados de la cirugia en cuanto a resolucion de
comorbilidades (162) y otros que respaldan el aporte de vitamina D con la tinica
finalidad de tener niveles aceptables sin buscar asociaciéon con el SM o sus

componentes.

Asi, Goldner et al. (165) y Stein et al. (210) suplementan a pacientes
obesos morbidos que seran sometidos a BPG con altas dosis de vitamina D. El
primero de ellos, aunque realiza un ensayo clinico randomizado y aleatorizado
comparando diferentes dosis postoperatorias, concluye que es dificil determinar
que parte de la hipovitaminosis D se debe a la condicion basal asociada a la
obesidad y que parte se debe al mecanismo de la cirugia, por lo que propone
normalizar los niveles preoperatorios para asi evaluar la dosis postoperatoria
mas adecuada (165). El segundo caso se trata de un ensayo clinico de tipo piloto
en donde a 27 pacientes candidatos a CB con niveles < a 25 ng/ml se les
suplement6 con 8.000 Ul de colecalciferol o con 50.000 UI de ergocalciferol,
semanalmente durante 8 semanas, distribuidos de forma aleatorizada y
randomizada, objetivando que la suplementacion preoperatoria con cualquiera
de los 2 compuestos fué eficaz para elevar los niveles de vitamina D aunque el

colecalciferol parecia ser mas efectivo en descender los niveles de PTH (210).

En ambos estudios se concluye que es importante corregir los niveles
preoperatorios de vitamina D previos a la cirugia y que hacen falta mas estudios

para establecer la dosis preoperatoria y por consiguiente postoperatoria.
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En esta misma linea Carlin et al. (195) ya sefalaba anteriormente que
habia que monitorizar los niveles de vitamina D de los pacientes candidatos a CB

y en consiguiente reponerlos, ya que dicho déficit influia en la salud del hueso.

Asi pues a pesar de haber varios estudios en la literatura que apoyan la
suplementacion con vitamina D, con la finalidad de corregir los niveles y mejorar
la salud en general de los pacientes, dicha suplementacion no se ha determinado
con exactitud debido, fundamentalmente, a la causa multifactorial del déficit de

vitamina D en la CB.

Se sabe que el déficit es causado en parte por los bajos niveles de esta
vitamina en el periodo preoperatorio, por el efecto de la cirugia en si
(componente malabsortivo, transito rapido...) (196) y también por la restriccion
dietética en los primeros meses postoperatorios. Por todo ello incluso con altas
dosis de vitamina D puede ser dificil normalizar los niveles de la misma tras la

CB.

Creemos que es fundamental normalizar los niveles de vitamina D en el
periodo preoperatorio para que se puedan corregir y mantener mas eficazmente
tras la cirugia, al igual que nuestros datos presentados en la cohorte 2, siendo la
media de 35 ng/ml y manteniéndose tras los 12 meses de la misma en 33 ng/ml,
independientemente de la técnica empleada. Sin embargo en la cohorte 1, no
suplementada con altas dosis, encontramos que tras la cirugia los niveles tienen

una media de 21 ng/ml, persistiendo la condicion de deficiencia.

La dosis de colecalciferol administrada (50.000 Ul/semana, durante 8 o
12 semanas, seguida de 25.000 UI cada 2 semanas) fue adecuada para elevar los
niveles de forma significativa y mantenerlos hasta la cirugia e incluso a los 12
meses, (en nuestro caso de 17 ng/ml, en el analisis basal, a 35 ng/ml en el

preoperatorio y a 33 ng/ml a los 12 meses).

En consonancia con lo anterior, Nelson et al., administrando una dosis
preoperatoria de 50.000 Ul de vitamina D2 o ergocalciferol semanales hasta

después del afio de la cirugia, evidencié que s6lo habia déficit de dicha vitamina
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en un 6% tras el BPG, partiendo de un porcentaje basal del 87% con valores de

menos de 30 ng/mly del 54% con menos de 20 ng/ml (148).

Hemos de resaltar que aunque algunos pacientes, hasta un 29%,
precisaron de 2 ciclos de tratamiento con el colecalciferol, es decir hasta 12
semanas de tratamiento con 50.000 Ul/semana, todos ellos presentaron niveles

por encima de 30 ng/ml antes de la intervencién quirurgica.

6.2.3.2- Complicaciones de la suplementacién preoperatoria.

En cuanto a las complicaciones del tratamiento, aunque hemos detectado
casos de hipercalciuria hasta en un 45%, ésta ha sido asintomatica y ha
permitido a todos los pacientes completar el tratamiento con éxito. Dicha
complicacién esta registrada en la ficha técnica del producto con una incidencia
de hasta 1%, cifra muy inferior a la hallada en nuestro estudio. No hubo ninguna

otra complicacion derivada del tratamiento.

Por todo ello creemos que es una dosis segura y eficaz para administrar
de forma preoperatoria a todos los pacientes obesos mdrbidos candidatos a CB
que presenten déficit de vitamina D. Estos datos son apoyados por estudios como
el de Nelson et al. (148) y las ultimas guias de recomendaciones en el paciente

candidato a CB (106).

6.2.3.3- Suplementacion postoperatoria.

Algunos estudios, Vix et al. (208) y Gehrer et al. (211) que comparan los
niveles de vitamina D después de la GT vs BPG, destacan que a los 12 meses
existe una mejora de los niveles de la vitamina tras la GT pero no tras el BPG. En
el ensayo clinico de Vix se suplementaba de forma pre y postoperatoria a todos
los pacientes con hipovitaminosis D (niveles < a 24 ng/ml) con 100.000 UI de
colecalciferol al mes hasta la normalizacion de los mismos, mientras que en el
estudio prospectivo de Gehrer se trataba la hipovitaminosis con 300.000 UI cada
3 meses y el hiperparatiroidismo con normovitaminosis con 500 mg de

gluconato calcico + 400 Ul dos veces al dia.
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De hecho aunque en un principio puede parecer que la incidencia de
hipovitaminosis tras el BPG debe de ser mas frecuente, debido a que se trata de
un procedimiento mixto con cierto componente malabsortivo, afladido al
restrictivo, hay estudios que sefialan que dosis menores a 1.000 Ul/dia son
insuficientes para elevar los niveles de vitamina D por encima de 20 ng/ml, tras
procedimientos restrictivos (170,171,212), comparando las necesidades de

suplementacion al BPG.

En consonancia con ello, Moizé et al. (168) en un estudio prospectivo
realizado sobre 355 pacientes de la zona del Mediterraneo, con un seguimiento a
5 afios, reporta que no existen diferencias significativas ni preoperatoria ni
postoperatoriamente en cuestion de deficiencias nutricionales, entre los
pacientes sometidos a BPG y los sometidos a GT, por lo que los regimenes de
suplementaciéon deberian ser iguales para ambos procedimientos. Otros autores
Vilarrasa et al. (169) y Moore et al. (152), tampoco hayan diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas tras la suplementacion,
aunque la dosis empleada es variable, siendo de 800-1.200 Ul/dia en el primer

casoy de 2.000 Ul/dia + 1.500 de calcio en el segundo.

Nuestros resultados son similares a los descritos, ya que los pacientes no
presentaron diferencias significativas por técnica a los 12 meses de la cirugia, en
cada cohorte, respectivamente. De hecho en la cohorte 1 de nuestro estudio la
proporcidn de pacientes con cifras menores de 20 ng/ml fue similar tras ambas
técnicas y en la cohorte 2 solo un paciente sometido a GT presenté niveles por
debajo de 20 ng/ml destacando que aunque mejoré preoperatoriamente con la
suplementacion, a los 12 meses persistia con niveles de deficiencia al igual que al

inicio del estudio.

En cuanto a la dosis para la suplementacion postoperatoria hay estudios
que han empleado unas 2.000 UI al dia + 1.500 mg de citrato calcico
(152,165,194), similar a la dosis empleada en nuestro estudio. Sin embargo
estudios como el de Moore et al. que compara la eficacia de dicha
suplementacion tras BPG y GT, a los 3 meses, comprueba que aunque hay

mejoria de los niveles de vitamina D sin diferencias por técnica, en pacientes con
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déficit severo de vitamina D seria beneficioso la suplementacion postoperatoria

con dosis mas elevadas (152).

Las ultimas guias [(Guia Clinica de la Asociacion Americana Clinica de
Endocrindlogos, la Sociedad de la Obesidad y la Sociedad Americana de Cirugia
Bariatrica y Metabdlica (2008 y 2013)] recomiendan 3.000 UI + 1.500 mg citrato
calcico como minimo, por dia para obtener unos niveles adecuados de 25(0H)D
(> 30 ng/ml) bien sea tras BPG o tras GT (106,163). Por ello es ldgico pensar que
una dosis adecuada postoperatoria oscila entre 2.000 UI - 3.000 UI al dia para
mantener los niveles normales de vitamina D alcanzados con la suplementacién

preoperatoria.

En nuestro caso hemos empleado 2.000 UI de colecalciferol + 1.200 mg de
carbonato calcico en ambas cohortes, ya que era lo estandarizado y administrado
desde hace afios en nuestro protocolo y no lo cambiamos en la cohorte 2 para no
distorsionar los resultados al compararlos con la cohorte 1. Hemos preferido el
carbonato calcico al citrato calcico debido a que es mas facilmente disponible en
comprimidos masticables o bucodispensables y asi mejor tolerados por el
paciente en los primeros meses postoperatorios (16). Ademas esta sal estad mas

disponible en nuestro medio.

En cada cohorte, mas definido en la 2, hay abandonos del tratamiento
postoperatorio bien por mala tolerancia, bien por indisciplina del paciente
durante los 12 meses 6 bien por asociaciéon a complicaciones como el coélico

renoureteral.

6.3- EVOLUCION DE COMORBILIDADES.

6.3.1- Resolucion y mejoria de comorbilidades por cohorte estudiada.

En lo que respecta a la resolucion de las comorbilidades hay que tener

presente los criterios de remisiéon empleados. Asi en nuestro caso hemos
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analizado la resolucién total de las comorbilidades, la resolucién parcial y la

mejora de las mismas.

Teniendo en cuenta esta premisa la resolucién total de la DM2 estuvo
alrededor del 80% (77,3%-80%) lo cual esta en consonancia con la literatura
reportada (110,117,123). La resolucién del SM aunque fue alta (82,8%-87,5%) e
incluso algo superior a la serie de Vidal et al. (117) que estaba por debajo del
70%, fue inferior a estudios previos como el de Lee et al. (114) que presentaba
cifras del 98,4% tras el BPG y al de Iannelli et al. (144) que reporta una remision

completa del SM al afio del BPG.

Por otro lado la HTA y la DL muestran resultados mas pobres aunque se
sitan por encima del 50%. En el caso de la resoluciéon de la HTA la literatura
muestra resultados muy superiores, destacando Boza et al. (121) con un 80,5-
92,3% segun técnica, Higa et al. (120) con 87% y Mingrone et al. (87) con cifras
entre el 80-85%. En el caso de la resolucion de la DL los estudios muestran cifras
muy dispares en funcion de que se analice la normalizacion de los niveles de TG o
los de colesterol HDL, en el primer caso la resolucién llega hasta el 85,5% (Vidal
et al. (117)) y 80% (Brethauer et al. (125)) y en el segundo caso las cifras son
68% (125).

En definitiva, mientras que en la cohorte 2 obtuvimos resultados
significativamente mejores en cuanto a la resolucion de la DM2, de la DL y del

SM, no fue asi en lo referente a la resolucién de la HTA.

Llegados a este punto podemos decir que en la cohorte suplementada,
donde los niveles de vitamina D eran significativamente mejores que en la
cohorte 1, los pacientes resolvian con mas éxito sus comorbilidades tras la
cirugia, salvo para el caso de la HTA. Sin embargo este dato se corregia cuando
analizabamos los porcentajes de mejoria de las comorbilidades, donde era la
HTA la que aumentaba significativamente en la cohorte 2 con respecto a la

cohorte 1.

En cuanto al porcentaje de resolucion de las comorbilidades un

metanalisis publicado por Chang et al. en 2014, con una media de seguimiento a
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los 2 afios, reportaba una tasa de resolucion de la DM2 del 92% (85%-97%) en
estudios que englobaban revisiones sistematicas y metanalisis de estudios
relevantes recientes y del 86% (79%-92%) en estudios observacionales. Con
respecto a la resolucion de la HTA fue del 75% (62%-86%) en los primeros
estudios y del 74% (67%-81%) en los observacionales. Y para la dislipemia fue

del 76% (56%-91%) y del 68% (58%-77%), respectivamente (90).

Como podemos ver, nuestros resultados son comparables a los de
estudios observacionales recogidos en el metanalisis de Chang, con la salvedad
de que el porcentaje de resolucion para la HTA es inferior y para el SM es muy

superior.

Si analizamos nuestros datos por técnica quirurgica aplicada, no
obtenemos diferencias significativas, ni por cohorte ni por cirugia realizada, en
cuanto a la resolucién de las comorbilidades, por lo que deducimos que el BPG y

la GT se comportan con igual eficacia.

En cuanto a la resolucién de cada una de ellas por técnica empleada, llama
la atencién que en la cohorte 2 tras la GT observamos cifras discretamente
superiores al BPG en cuanto a la resolucidon de la HTA y del SM (70% y 92%,
respectivamente frente al 59% y 80% tras el BPG) pero sin diferencias

significativas.

Presentamos resultados comparables a otros autores como Vidal et al.
(117) que al afio de la cirugia reporta las siguientes tasas de resolucion de los
componentes del SM, segun técnica, tras GT (66,7% DM2, 50% colesterol HDL,
80% TG, 50% HTA) tras BPG (65% DM2, 50% col HDL, 88,5 TG, 50% HTA). Sin
diferencias significativas entre ambas técnicas. Otros autores como Zhang et al.
(94) y Vix et al. (89) tampoco observan diferencias significativas en la resolucion
de las comorbilidades al afio de la cirugia, al comparar las dos técnicas, salvo una

discreta mejora del perfil glicémico tras el BPG.

Si analizamos los resultados en cuanto a la resoluciéon del SM hayamos
diferencias notorias con respecto a otros autores como Nora et al. (65) que

analizo la resolucion del SM a los 6, 12, 24 y 36 meses encontrando una mejora
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del SM a los 12 meses tras BPG del 69,7%, con valores decrecientes en los
siguientes controles. En este sentido Martini et al. (63) reporto una resoluciéon
del SM del 75,8% tras un afio del BPG. En nuestro caso tras el BPG en ambas
cohortes reflejamos valores de resolucion del SM por encima del 80%, siendo
hasta del 92% tras la GT en la cohorte 2. En consonancia con esto ultimo
hayamos publicaciones como la de Desiderio et al. (95) que con una muestra
pequefia de unos 23 pacientes con SM encontr6 una resolucion al afio de GT de

hasta el 95,65%, es decir 22 de ellos.

Otros autores como Lee et al. (114) reportan cifras de resolucion de SM
altas aunque comparan otra técnica ademas del BPG que no es la GT. Asi en una
serie de 645 pacientes sometidos a BGA y BPG, analiza al afio los resultados y
presenta una resolucién del SM del 95,6%, de unos 337 (52,2%) afectos
basalmente, no hallando diferencias por técnica. A favor del BPG, Iannelli et al.
(130) sobre un amuestra de 22 sujetos con SM, reporta una resoluciéon completa

en el grupo del BPG frente al 66% tras la GT.

La variabilidad de cada estudio se puede deber a los criterios empleados
para definir el SM, a la severidad del mismo y a la incidencia preoperatoria de

dicho sindrome.

6.4- PREVALENCIA Y EVOLUCION DEL SINDROME METABOLICO.

6.4.1- Caracteristicas basales y a los 12 meses de la poblacion global.

Tras analizar y comparar los 2 grupos de estudio, observamos que la
suplementacioén preoperatoria con altas dosis de colecalciferol fue eficaz para
mejorar el estatus preoperatorio y postoperatorio de vitamina D. También
encontramos una mayor resolucion de las comorbilidades en el grupo
suplementado; en comparacién con el no suplementado. Entre ellas cabe

destacar la alta tasa de resolucién del SM en la cohorte 2.
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Para analizar que variables influyen en esa mejora del SM, analizamos al

global de la poblacion de estudio, en funcion de la presencia o no de SM.

De esta forma sobre una serie de 77 sujetos encontramos 45 pacientes
afectos de SM antes de la cirugia, es decir una incidencia del 58,44%. Cifra
ligeramente superior a la reportada por otros autores que suele estar en torno al
50% (114,188). Observamos que tras 12 meses de cirugia existe una mejora
significativa del peso, del IMC y de los parametros analiticos y clinicos
relacionados con el SM. El unico dato que no presenta mejoria significativa, es el

nivel de colesterol HDL.

Este enfoque del estudio tiene sus antecedentes en otros similares como
el de Batsis et al. (116), el de Lee et al. (114) y el de Martini et al. (63), todos
clasifican a la poblaciéon en dos grupos en funcién de la presencia o no de SM,
analizando las caracteristicas basales y a los 12 meses postoperatorios, para
determinar los posibles factores que estan involucrados en la persistencia del SM

tras la cirugia.

Al analizar los grupos de estudio en funcién de la presencia o no de SM de
forma basal, encontramos que los 21 pacientes con SM sometidos a BPG
(53,33%) y los 24 sometidos GT (46,66%) tuvieron una respuesta similar en
cuanto a la resolucion del SM, sin diferencias significativas; por lo que
teorizamos que ambas técnicas fueron eficaces en la remision del SM. Dato

similar a los hallazgos del metanalisis de Wang et al. (146).

6.4.2- Caracteristicas basales de pacientes afectos de sindrome metabdlico.

Clasificando la muestra global en pacientes con o sin SM, encontramos
que los factores mas asociados a la presencia de dicho sindrome fueron una
mayor edad, niveles mas elevados de colesterol total y de TG y mas bajos de
vitamina D. De ellos solo los dos ultimos presentaron una asociaciéon

estadisticamente significativa.

Sin embargo otros autores como Lee et al. (114) que analizaron a 645

pacientes antes y tras el afio de CB, encontrando basalmente un 52,2% de obesos
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afectos de SM, determinaron que existe una relacién estadisticamente
significativa no solo con los TG elevados sino también con la edad y el colesterol
total, ademas de otros como las cifras de tension arterial elevadas (sistélica y

diastolica), la glucemia alterada, bajo nivel de HDL y elevacidn de transaminasas.

6.4.2.1- Factores asociados a la presencia de SM.

El analisis multivariante entre los factores antes asociados a la presencia
de SM, hipovitaminosis D e hipertrigliceridemia, revela que unicamente los
niveles elevados de TG se relacionan independientemente con la presencia del

SM en la poblacidn global.

Esta asociacion es esperable, ya que el componente del SM que mayor
porcentaje representaba era la DL, en hasta un 72%, lo cual se podria explicar
por la influencia de estos lipidos en la presencia de la resistencia insulinica

propia del SM (71).

6.4.3- Factores asociados a la persistencia del SM tras la cirugia.

Tras 12 meses de la cirugia observamos que la incidencia del SM es del
9,1%, frente a los 58,44% iniciales. Dichos pacientes son los que, previo a la
intervencion quirdrgica presentaban SM, y tras la misma siguen estando afectos
por lo cual se les puede catalogar de “no respondedores”. En la busqueda de
factores que pudieran explicar las diferencias encontradas en la respuesta
terapéutica, se efectuaron analisis univariados entre los factores predisponentes
del SM como la edad, el peso, las variaciones en el peso, los niveles plasmaticos

de TG, HDL, glucemia, HbAlc, etc.

De tal manera que entre los factores que influyeron de forma significativa,
encontramos a una mayor edad, a bajo PEIMCP, glucemia y HbAlc basales
elevadas, un alto valor de PTH a los 12 meses y bajos niveles de vitamina D

persistentes tras la cirugia.

Estudios previos han hallado como responsable de la no remisién de la

DM?2 a los pacientes mas afiosos (131,132,139), por lo que podemos deducir que
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también influirifa en la no remision del SM por ser la DM2 uno de sus
componentes mas relevantes. Un estudio reciente realizado por Montastier et al.
(127) que compara 3 grupos de pacientes tras BPG, segin su edad, muestra
mejores resultados de remision de comorbilidades como la DM2, la HTA y el
SAOS en el grupo de sujetos < de 40 afios en comparacion con el grupo de = 60,
siendo las diferencias estadisticamente significativas. Asi pués la edad se ha

postulado como un factor de no remision de la DM2.

Sin embargo esta variable estd muy relacionada con otro factor que
también se ha asociado en la literatura a un mal prondéstico en cuanto a la
resolucion de la DM2, como es una larga historia natural de diabetes. Es logico
pensar que los pacientes diabéticos mas afiosos seran los que mas tiempo lleven
con la enfermedad. En este sentido existen diferentes estudios que asocian la
duracion de la DM2 a la no remision de la misma tras la cirugia
(110,135,138,139) definiendo alguno de ellos un mal prondstico en cuanto a la
resolucion o recidiva de la misma cuando trascurren mas de 5 afios desde el

comienzo de la enfermedad (110,125,135).

El uso prolongado de insulina y una glucemia y HbA1lc basales alteradas,
estan muy relacionadas entre si y varios autores las han asociado con la
persistencia de la DM2 (128,139,141) y del SM (63,110,116,140), al igual que
nuestro estudio. Es 16gico pensar que la severidad de la enfermedad determinada
por un mal control de la misma, mostrando una HbAlc y una glucemia basales
elevadas, precise de un tratamiento mas agresivo, con el uso de insulina,

condicionando una peor respuesta tras la cirugia.

Por otro lado una escasa pérdida ponderal tras la cirugia, también ha sido
documentada por algunos autores como la responsable de una mala respuesta
para la resoluciéon de la DM2 (110,131,132,134) y el SM (63,110,116,140).
Dichos estudios mostraban una menor pérdida de peso en el grupo de pacientes
donde persistia la enfermedad tras la cirugia. Al igual que nosotros Martini et al.
(63) determinaba que es el escaso PEIMCP, concretamente, el que se asociaba
con la no remision del SM. Asi sabemos que tras la cirugia se produce una

importante pérdida de peso y una disminucion de los depoésitos grasos, lo que

158



conlleva unos cambios que influyen en la fisiopatologia del SM. Estos incluyen
unos niveles reducidos de leptina y grhelina, aumento de adiponectina, mejora
en la sensibilidad a la insulina, reduccién del recambio de acidos grasos,
disminucion de la inflamacion sistémica y mejora de la funcién endotelial (213).
Por todo ello podemos inferir que la pérdida de peso influye en la resolucién del

SM.

Ademas de los factores antes expuestos, hemos encontrado una relacion
estadisticamente significativa entre los pacientes no respondedores y los niveles
de vitamina D y de PTH a los 12 meses de la cirugia. Ambos factores estan a su
vez relacionados ya que una disminucion de los niveles de vitamina D conllevaria
una disminucién de la absorcion de calcio y por lo tanto un aumento de la
liberacion de PTH para mantener la homeostasis del calcio. Por otro lado, se ha
relacionado este hormona con componentes del SM, mediante la estimulacion de

la lipogénesis e inhibicion de la lipolisis (17,32,79-81).

6.4.3.1- Identificacién de factores predictores de no remision.

Revisando la literatura encontramos como otros autores han analizado los

factores que influyen en la no resolucién del SM o sus componentes, tras la CB.

Batsis et al. (116) en su estudio retrospectivo de 143 pacientes afectos de
SM sometidos a BPG, compara los respondedores (N=98) con los no
respondedores (N=45) al afio de la cirugia, determinando que los factores
predictores de persistencia de SM son la edad, el IMC basal, bajo PEPP, altos
niveles basales séricos de TG y de glucosa, la prevalencia de DM2 y uso de IECAs.
En concreto el PEPP fue altamente significativo predictor de no remision, al afio
de la cirugia de BPG. Aunque el estudio es con un seguimiento a mas de 3 afios, al

afio ya se observaba éste dato.

Martini et al. (63) en una poblacién de 221 pacientes, con 91 afectos de
SM, sometidos a BPG presentan una tasa de remision del sindrome del 75,8% al
afio de la cirugia y determina que los factores asociados a la no resolucion del

cuadro son los niveles basales de TG, los marcadores del metabolismo de la
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glucosa (glucemia basal, HbAlc, DM2) y PEIMCP. Siendo todos ellos factores

independientes predictores de no remision del SM tras el afio de la cirugia.

En nuestro estudio hemos determinado que un déficit de vitamina D
mantenido tras la cirugia se relaciona significativamente con la persistencia del

SM.

A lo largo de la literatura, se han realizado numerosos estudios
observacionales (46-51,155) y de intervencion (54,83,156,160) en los que se
han relacionado la hipovitaminosis D con el desarrollo de SM o alguno de sus
componentes, postulandose diferentes mecanismos de asociacion. Asi, el déficit
de vitamina D, influye en la DL a través de la PTH aumentando la lipogénesis y
disminuyendo la lipolisis (17,32,79-81), o asocidandose a una disminucion del
colesterol HDL (56) que a su vez contribuiria a un descenso de la adiponectina,
intimamente relacionada con la obesidad y el SM (30,214). Por otro lado se ha
relacionado también con una alteracion de la funcién endotelial, lo cual
contribuiria a un aumento de la tension arterial (17) y con un riesgo mayor de
presentar DM2 en sujetos de riesgo (46-51,155), relacionandose el aumento de
vitamina D con una mejora de las células (3 pancreaticas (54,156), al aumentar la
secrecion de insulina, y con una estimulaciéon de los receptores de insulina

(6,13,52,53).

Por todo ello es logico pensar que unos niveles bajos de vitamina D se
asocien con la persistencia del SM. Botella- Carretero et al. (193) defendia que
el déficit de vitamina D es mas prevalente de forma significativa en obesos

morbidos con SM.

Sin embargo existen pocos estudios que analicen la influencia de los
niveles de vitamina D en la resolucion del SM o sus componentes tras la cirugia.
Asi encontramos que Carlin et al. (162) en 2008 publica un estudio que
podemos considerar el antecesor al nuestro en cuanto a la linea de trabajo, ya
que analiza los factores que influyen en la mejora de la HTA tras 1 afio de la
cirugia de BPG, hallando que los pacientes con vitamina D < de 20 ng/ml tenian

menor tasa de resolucidon de HTA y los datos eran significativos.
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En nuestra poblacidn de estudio tras cruzar en un analisis multivariante
las variables que podrian influir en la resolucion del SM, al afio de la cirugia
encontramos que los niveles de vitamina D son los que influyen en dicha
resolucion, de manera independiente. Por lo tanto la hipovitaminosis D se
comporta como factor predictor de no remision, del proceso en estudio que es el

SM, tras un afio de la CB.

161



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

_-A
)=

JER

ﬁ}
v 3
@w. ‘
23
"3' !

S
K4
-
"y

“ﬁﬁw 162



7.- CONCLUSIONES.
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7.1-CONCLUSIONES.

Tras la realizacidon de este estudio se puede concluir que la hipoétesis de
trabajo, en lo referente al papel de la suplementacion con colecalciferol en la
resolucion del SM en los pacientes obesos mdérbidos tras un afio de la cirugia
bariatrica, es afirmativa. Por un lado los resultados de resolucion del SM y de sus
componentes es significativamente mejor en la cohorte suplementada y por otro
la hipovitaminosis D se comporta como factor independiente de no remisiéon de

SM al afio de la cirugia.

La incidencia de hipovitaminosis D en la poblacidon de obesos moérbidos es
muy elevada, habiendo una insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/ml) en todos

ellos y una deficiencia (< 20 ng/ml) hasta en un 68%.

No encontramos asociacion estadistica entre los factores relacionados con
el déficit de vitamina D, como las horas de exposicidn solar, la dieta, la raza y la

estacion del afio, y sus niveles plasmaticos.

La relacién entre la hipovitaminosis D y las diferentes comorbilidades

mostro una tendencia a la significacion con respecto al SM.

Existe una asociacion inversa entre la hipovitaminosis D y el IMC. No

hallando relacién con otros parametros antropomeétricos.

Tanto el BPG como la GT se comportan de forma similar en cuanto a la
perdida de peso y a la resolucidon de comorbilidades, al afio de la intervencion,
sin diferencias significativas entre ellas. Por lo que se consideran igual de
eficaces, obteniendo resultados similares e incluso ligeramente mejores a la

literatura consultada y cumpliendo los estandares de calidad recomendados.
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Altas dosis de vitamina D (50.000 Ul/semana durante 8 semanas y 25.000
Ul/cada 2 semanas de mantenimiento) son necesarias en el preoperatorio de la

CB para mantener niveles saludables de dicha vitamina tras la cirugia.

Se ha demostrado que a pesar de las complicaciones presentadas, son

dosis seguras.
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8.- LIMITACIONES DEL
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En cuanto a la limitacién del estudio podemos destacar las propias de
todo estudio retrospectivo como es el porcentaje de variables “missing”. Asi en la
cohorte 1 hubo un porcentaje mayor al no poder supervisar la realizacién de
todas las pruebas, no haciéndose todas las determinaciones requeridas. Sin
embargo esto se compensa con una muestra poblacional mayor con respecto a la

cohorte 2.

En el estudio prospectivo, el seguimiento hasta el afio postoperatorio

retrasaba la obtencion de los resultados.

Por otro lado un seguimiento a mas largo plazo hubiera podido mejorar

los resultados obtenidos.
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9.- GLOSARIO.
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9.1- ABREVIATURAS.

AA ASA AFERENTE
ABP ASA BILIOPANCREATICA

AC ASA COMUN

AGL ACIDOS GRASOS LIBRES

ASMBS____ SOCIEDAD AMERICANA DE CIRUGIA BARIATRICA Y METABOLICA
BGA BANDA GASTRICA AJUSTABLE

BPG BYPASS GASTRICO

CB CIRUGIA BARIATRICA

CT COLESTEROL TOTAL

DBP (proteina) PROTEINA DE UNION DE LA VITAMINA D

DBP (técnica quirtirgica) DERIVACION BILIOPANCREATICA
DBP-CD_____ DERIVACION BILIOPANCREATICA CON CRUCE DUODENAL

DL DISLIPEMIA

DM2 DIABETES MELLITUS TIPO 2

EPA-SP____ ESTUDIO POSTAUTORIZACION DE SEGUIMIENTO PROSPECTIVO
Fr FRENCH

FGF-23_____ FACTOR 23 DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS

GIP PEPTIDO GASTROINTESTINAL

GLP-1____ GLUCAGON LIKE PEPTIDO-1

GT GASTRECTOMIA TUBULAR

GVA GASTROPLASTIA VERTICAL ANILLADA

HBA1C____ HEMOGLOBINA GLICOSILADA

HCS HOSPITAL COSTA DEL SOL

HDL LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD

HOMA____ HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT OF INSULIN RESISTENCE
HTA HIPERTENSION ARTERIAL

IAM INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

IECAs______ INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
IL-6 INTERLEUQUINA 6

IMC INDICE DE MASA CORPORAL
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LDL

LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD

LPL LIPOPROTEINLIPASA

MED DOSIS DE ERITEMA MINIMO

oM OBESIDAD MORBIDA

OMS ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

PA PERIMETRO ABDOMINAL

PCR PROTEINA C REACTIVA

PEPP PORCENTAJE DE EXCESO DE PESO PERDIDO
PEIMCP_____ PORCENTAJE DE EXCESO DE IMC PERDIDO

PTH PARATHORMONA u HORMONA PARATIROIDEA
PTPP PORCENTAJE TOTAL DE PESO PERDIDO

PYY PEPTIDO YY

QUICKI_____ QUANTITATIVE INSULIN SENSITIVITY CHECK INDEX
R RESERVORIO

SADI SINGLE ANASTOMOSIS DUODENOILEAL

SAOS SINDROME D APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
SECO SOCIEDAD ESPANOLA DE CIRUGIA DE LA OBESIDAD
SEEDO____ SOCIEDAD ESPANOLA PARA ESTUDIO DE LA OBESIDAD
SM SINDROME METABOLICO

TG TRIGLICERIDOS

TNF-a FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

UVB ULTRAVIOLETA B

VDR RECEPTORES DE VITAMINA D

9.2- PALABRAS CLAVE.

Vitamina D, Colecalciferol, Sindrome Metabdlico, Diabetes Mellitus tipo 2,

Hipertension

arterial, Dislipemia, Cirugia Bariatrica, Bypass gastrico,

Gastrectomia tubular.
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11.- ANEXOS

11.1- CLASIFICACION DEL ESTUDIO
11.2- DICTAMEN DEL COMITE ETICO.

11.3- CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO.
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“Papel de la suplementacién preoperatoria de vitamina D, en la mejoria del
sindrome metabdlico, de obesos mérbidos sometidos a cirugia bariatrica”, con
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DEPARTAMENTO
agencia espafiola de . DE MEDICAMENTOS

medicamentos y DE USO HUMANO
productos sanitarios

ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? ANA OBISPO ENTRENAS

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 21 de julio de 2014, por D?
ANA OBISPO ENTRENAS, para la clasificacion del estudio titulado “Papel de la
suplementacién preoperatoria de vitamina D, en la mejoria del sindrome
metabolico, de obesos mérbidos sometidos a cirugia bariatrica", con codigo
AOE-COL-2014-01, y cuyo promotor es D* ANA OBISPO ENTRENAS, se emite
propuesta de resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucion las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 29 de julio de 2014, en contestacion a las
aclaraciones solicitadas el 28 de julio de 2014.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables!”, propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aguellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de bresentaci()n dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccién y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyent®.

e Resolucién de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el numero de pacientes
que se pretenden incluir en Espafia, desglosado por Comunidad Autéonoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

e Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Autonoma

o Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma.

[CORREO ELECTRONICT]
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: DEPARTAMENTO
agencia espafola de DE MEDICAMENTOS

medicamentos ¥y DE USO HUMANO
productos sanitarios

o Siel estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos
o Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

El plazo méximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resolucién del procedimiento
de clasificacion de estudio clinico o epidemiologico, y se le comunica que dispone de
un plazo de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime

necesarios o los que a su derecho convenga.

Madrid, a 31 de julio de 2014
La Jefe de Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Maria Dolores Montero Corominas

! Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social: la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2008, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pégina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invCIinica/estudiosPostautorizacion.htm)

& En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actua en su

nombre.
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FRANCISCO RIVAS RUIZ COMO SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION COSTA DEL SOL

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado y ponderado de forma FAVORABLE condicionado a
presentacion de clasificacion de la AEMPS en Sesion Ordinaria celebrada el 31 de
julio de 2014 del estudio de investigacion titulado:

TITULO: Papel de la suplementacién preoperatoria de vitamina D, en la mejoria del
sindrome metabélico, de obesos moérbidos sometidos a cirugia bariatrica, cuya
investigadora principal es Ana Obispo Entrenas (Servicio de Cirugia), con cédigo
interno: 002_julio_PR2 - Suplementacién Preoperatoria.

Los miembros del CEl CS presentes: Luis Bar6 Rodriguez, Zaira Caracuel Rios,
Enrique Caso Peldez, Eugenio Contreras Fernandez, Raquel Cueto Galan, Angeles
Morales Fernandez, José Luis Moreno Haro, Elisabeth Pérez Ruiz, Maximino Redondo
Bautista, Francisco Rivas Ruiz, Maria del Carmen Saucedo Figueredo, Silvia Soler
Méndez

consideran que:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este
tipo de estudios.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

e Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para los participantes.

e Que los aspectos econdmicos involucrados en el proyecto, no interfieren con
respecto a los postulados éticos.

e Que dicho Comité, estd constituido y actia de acuerdo con la normativa
vigente y las directrices de la Conferencia Internacional de Buena Practica

Clinica.

Lo que firmo en Marbella, a treinta y uno de julio de dos mil catorce
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Os administraremos una dosis eficaz y segura de vitamina D (50.000Ul/semana, via oral, durante 8
semanas) para normalizar los niveles de la misma, hasta la cirugia una dosis de mantenimiento de
vitamina D de 25.000Ul cada 2 semanas y tras la cirugia os daremos una dosis de vitamina D y calcio
(2000UI + 1200 mgr., respectivamente, también via oral, dividido en 2 tomas separadas por 12 h) para
evitar a largo plazo las complicaciones derivadas de la hipovitaminosis D y de la alteracion del
metabolismo del calcio que presentais por ser obesos y agravada por la cirugia a la que se os va a
someter.

Importancia:

Corregiremos la hipovitaminosis D, que presentais previa a la cirugia bariatrica, para normalizar
vuestros niveles de vitamina D, con el objetivo de mejorar vuestras comorbilidades, en el caso de que
las tengais o de disminuir las complicaciones futuras derivadas de dicho déficit y agravadas por la
cirugia bariatrica, como son las alteraciones del metabolismo 6seo (osteoporosis), alteraciones del
sistema inmune (infecciones), etc.. estableciendo asi un protocolo de actuacion.

Implicaciones para el paciente:

« La participacion es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

» Lainformacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente:

Las reacciones adversas por la toma de dicho medicamento son muy poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100 casos) y son hipercalcemia e hipercalciuria. Y raros (>1/10000 a <1/1000) y son prurito, rash y
urticaria.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con la Dra. Ana Obispo Entrenas en el
teléfono: 951976222 (secretaria de cirugia) o en el correo electrénico: anabichop@hotmail.com




CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

< PAPEL DE LA SUPLEMENTACIQN PREOPERATORIA DE VITAMINA D, EN LA
MEJORA DEL SINDROME METABOLICO, DE OBESOS MORBIDOS CON DEFICIT
DE 25(0OH)D3, SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA. >

Yo (Nombre y

« He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio < PAPEL DE LA $UPLEMENTACIO’N PR@OPERATORIA
DE VITAMINA D, EN LA MEJORA DEL SINDROME METABOLICO, DE OBESOS MORBIDOS CON
DEFICIT DE 25(0H)D3, SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA.>

« He recibido suficiente informaciéon sobre el estudio < PAPEL DE LA SUPLEMENTACION
PREOPERATORIA DE VITAMINA D, EN LA MEJORA DEL SINDROME METABOLICO, DE
OBESOS MORBIDOS CON DEFICIT DE 25(0H)D3, SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA > He
hablado con el profesional sanitario informador: ...

« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

« Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal 15/99.

« Se me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizara para los fines especificos del
estudio.

« Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir,
siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis
familiares biolégicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o Cuando quiera
» Sin tener que dar explicaciones
« Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado < PAPEL DE LA
SUPLEMENTACION PREOPERATORIA DE VITAMINA D, EN LA MEJORA DEL SiINDROME
METABOLICO, DE OBESOS MORBIDOS CON DEFICIT DE 25(0H)D3, SOMETIDOS A CIRUGIA
BARIATRICA >

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........

Fecha: ..cccovvviiii i Fecha: ......ocoviiiiiiii,
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