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Glosario de abreviaturas

DM: Diabetes Mellitus Tipo 2

IMC: indice de masa corporal

CC: Circunferencia de cintura o perimetro de cintura
OM: obesos mdrbidos

IR: insulinorresistencia

HTA: Hipertension arterial

DLP: Dislipemia

TG: Triglicéridos

HTG: hipertrigliceridemia

PCR: Proteina C reactiva

AGL: Acidos grasos libres

PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
LPS: Lipopolisacaridos

HTA: Hipertension arterial

DLP: Dislipemia

SAOQS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno
SOH: Sindrome de obesidad e hipoventilacion
SEEDO: Sociedad Espaiola de Diabetes y Obesidad
BPG: Bypass gastrico

DBP: Derivacién bilio-pancredtica

BBP: Bypass bilio-pancredtico

BYI: Bypass yeyuno-ileal

GT: Gastrectomia tubular

DYC: Derivacién yeyuno-célica

TNFo: Tumoral necrosis factor o

PPARy: Receptor nuclear de proliferacion de peroxisomas
PGC-1 cofactor de transcripciéon mitocondrial

TA: Tejido adiposo

TAS: Tejido adiposo subcutaneo



TAV: Tejido adiposo visceral

ARNm: ARN mensajero

IL-6: interleuquina 6

BCL2: B-cell lymphoma 2

CASP3: Caspase 3

CD11B: Cluster of differentiation 11B
FASN: Fatty acid synthase

DE: Desviacion estandar

ELISA: Inmunoensayo enzimatico

EPP: Exceso de peso perdido

HDL-c lipoproteina de alta densidad
LDL-c: lipoproteina de baja densidad
VLDL: lipoproteina de muy baja densidad
LPL: lipoproteina lipasa

HOMA-IR: modelo de evaluacién homeostatica para determinar la resistencia a la

insulina



ANEXO

Parte de los resultados de este trabajo han sido publicados en el XII Congreso de la
Sociedad Espaiola para el Estudio de la Obesidad en Malaga 25-27 de Noviembre de

2015.

Asimismo, ha originado el articulo “Adipose tissue biomarkers involved in the type 2
diabetes mellitus early resolution after bariatric surgery”. Garrido-Sanchez L, Tomé-
Garcia M, Santiago-Fernandez C, Garcia-Serrano S, Fernandez-Garcia D, Alcaide J,
Valdés S, Rodriguez-Caiiete A, Gluckman E, Garcia-Fuentes E, Tinahones FJ. Este

articulo ha sido enviado a la revista Surgery for Obesity and Related Diseases.



1. INTRODUCCION



Introduccién

1. CONCEPTOS GENERALES DE OBESIDAD

1.1. Definicion

Se puede definir la obesidad como una enfermedad metabdlica crénica de origen
multifactorial caracterizada por el aumento de la grasa corporal, siendo ésta
considerada patoldgica cuando excede del 12-20% en varones y del 20-30% en mujeres

(consenso SEEDO 2007).

En la practica clinica y en los estudios epidemiolégicos se utiliza el indice de masa
corporal (IMC) para discriminar entre normopeso, sobrepeso y obesidad, aunque segun
veremos a continuacion, el IMC presenta serias limitaciones para reflejar el estado de

adiposidad de un individuo.

1.2. Epidemiologia de la obesidad

La prevalencia de obesidad en Europa (IMC>30kg/m?) se sittia en un rango del 10-20%
en hombres y en torno al 15-25% de las mujeres. Se estima que casi el 50% de la
poblacion europea padece sobrepeso u obesidad y que un 7,7% del total de muertes
en Europa estan relacionadas con la obesidad (James WPT et al, 2004). Los estudios
epidemioldgicos observan una mayor prevalencia en los paises del centro y este

europeo y menor incidencia en paises de la cuenca mediterranea.

En Estados Unidos un 34% de la poblacion es obesa (Ogden et al, 2012), y lo que
alarma aun mas, es que la proyeccién estimada para el afio 2030 es de un 20% de la

poblacion mundial serd obesa(Kelly et al, 2008).

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado significativamente entre los
afos ochenta y dos mil. De esta forma, en Espafia la prevalencia se situaba en el 14,5%
de la poblacién adulta (25-60 afos), siendo significativamente mds prevalente en
mujeres (15,75%) que en varones (13,4%) (Rubio et al, 2004). Sin embargo, el estudio
ENRICA realizado en 2011, recoge una prevalencia de obesidad del 22,9% y de
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sobrepeso del 39,4% (Gutiérrez-Fisac et al, 2012). En todo el mundo, la OMS estima

que la prevalencia de adultos con sobrepeso es del 35%.

Por otro lado, los estudios cientificos indican la existencia de un aumento de la
morbimortalidad cardiovascular asociada a la obesidad. Sin embargo, existen sujetos
obesos en los que no se observan enfermedades metabdlicas asociadas y que no han
padecido enfermedad cardiovascular alguna. Estos individuos son definidos como

“Obesos metabdlicamente sanos”.

Un reciente estudio publicado a nivel europeo en el que se han incluido 163.517
sujetos de distintas cohortes europeas ha determinado que la prevalencia de obesos
metabdlicamente sanos es del 12%, siendo ésta significativamente mayor en mujeres
que en varones (por ejemplo, en la cohorte inglesa se observé una prevalencia del 28%
en mujeres obesas versus un 9% en los varones obesos. Ademas, en este estudio se ha
constatado una disminucién del nimero de obesos metabdlicamente sanos con la

edad, independientemente del sexo (Van Vliet-Ostaptchouk et al, 2014).

2. CLASIFICACION DE LA OBESIDAD

La obesidad se puede clasificar atendiendo a distintos criterios, como son el IMC, la
distribucién de la grasa, la etiologia de la obesidad y la existencia o no de

complicaciones asociadas.

En la tabla I-1 podemos ver la clasificacién de la obesidad segln el IMC. Esta es una de
las mas usadas en la practica clinica. Sin embargo, no existe unanimidad en la
distribucién de los intervalos segun el IMC, por lo que las clasificaciones pueden tener

pequefias variaciones segun las distintas publicaciones.

Por otro lado, si nos fijamos en la distribucion de la grasa distinguimos entre obesidad
central o periférica. La central se denomina también androide o troncular-visceral. Es la

que se encuentra con mayor frecuencia en el sexo masculino e implica una
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acumulacién de grasa a nivel abdominal-visceral. Existe evidencia sobre su asociacién

con la insulinorresistencia (IR) y el aumento de riesgo cardiovascular.

Inicialmente se usé el indice cintura-cadera como identificador de obesidad central en
la practica clinica. Sin embargo, hoy dia sabemos que el perimetro o circunferencia de
cintura (CC) tiene mayor correlacion con la adiposidad abdominal. El valor de
referencia del CC difiere segun la poblacion estudiada. Para los europeos, el aumento
del riesgo cardiovascular (RCV) se ha visto con CC superiores a 94cm en varones y 80cm

en mujeres (Zimmet et al, 2005).

Segun la etiologia de la obesidad, hablamos de obesidad primaria o esencial y
secundaria. La primaria es la que se produce sin existir ninguna causa desencadenante
determinada, y resulta de la interaccién de los mecanismos fisiopatolégicos
reguladores del peso. Corresponde a la mayor parte de individuos con obesidad. La
obesidad secundaria resulta de una causa hormonal o farmacolégica desencadenante
del aumento de peso. Como ejemplos de obesidad secundaria podemos citar
enfermedades como el sindrome de Cushing, el hipotiroidismo y el hipogonadismo.
También podemos encontrar obesidad secundaria a el tratamiento crénico con
medicacidn psiquidtrica (antidepresivos triciclicos, antipsicéticos) u otros farmacos
como los corticoides y los antidiabéticos orales. La obesidad complicada es aquella que

asocia comorbilidades.

Tabla I-1. Clasificacién de la obesidad (basada en la SEEDQ).

CLASIFICACION VALORES LIMITE DE IMC (Kg/m?)

Peso insuficiente < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado i 25-26,9
Sobrepeso grado 2 27-29,9
Obesidad tipo i 30-34,9
Obesidad tipo ii 35-39,9
Obesidad tipo iii 0 mérbida 40-49,9
Obesidad tipo iv o extrema 50
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El sistema de estadiaje EOSS (Edmonton Obesity Staging System) define cuatro estadios
en funcion de la presencia de enfermedades asociadas a la obesidad (tabla I-2). Segun

este sistema, a partir del estadio 2 se observa hasta cuatro veces mayor riesgo de

mortalidad versus los estadios 0 o 1 (Padwal et al, 2011).

Tabla I-2. Sistema de estadiaje EOSS (Edmonton Obesity Staging System).

ESTADIO O

ESTADIO 1

ESTADIO 2

ESTADIO 3

ESTADIO 4

No factores de riesgo asociados

No sintomas fisicos ni psicopatolégicos

No limitaciones funcionales y/o deterioro del bienestar

Existen factores de riesgo subclinicos
Leves sintomas fisicos
Leve psicopatologia

Leve limitacion funcional y/o deterioro del bienestar

Existen enfermedades cronicas establecidas relacionadas con la
obesidad
Limitaciones moderadas en las actividades de la vida diaria y/o

bienestar

Dafios definitivos en érganos
Psicopatologia significativa

Limitacién funcional y/o del bienestar

Graves discapacidades por las enfermedades asociadas a la obesidad
Psicopatologia grave incapacitante

Limitacién funcional severa y/o deterioro grave del bienestar

3. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad se produce por una compleja constelacién de factores genéticos y

ambientales que interactian entre si, dando como resultado final una alteracion del

balance entre ingesta caldrica y gasto energético.
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Por una parte, la teoria del "ahorro energético™ defiende que ha existido una
adaptacion genética a lo largo de los siglos, por la que se han desarrollado mecanismos
de almacenamiento energético que permiten que el ser humano sobreviva en épocas

de carestia.

Por otro lado, se conocen causas genéticas como en la obesidad monogénica, que es
aquella que resulta de la disfuncién de un gen determinado. Constituye un porcentaje
minimo del total de la poblacidn con obesidad, y clinicamente se suele caracterizar por
una obesidad grave de inicio muy precoz. Se han identificado multitud de genes
implicados que se resumen en la tabla I-3 (Damcott et al, 2003). La mayoria de los
genes implicados actian a nivel central hipotaldmico, donde se encuentra el centro de
control del apetito. Dafios adquiridos a este nivel, tras traumatismos craneo-

encefalicos o procesos tumorales pueden generar obesidad por este mecanismo.

Tabla I-3. Genes implicados en obesidad monogénica (adaptado de Gonzalez-Jimenez

et al, 2011).

Gen Nombre del gen Localizacién

LEP Leptina 7931.3 (Gene ID:3952)

LEPR Receptor de leptina 1p31 (Gene ID: 3953)

CRHR1 Receptor 1 de hormona liberadora de 17912922 (Gene ID: 1394)
corticotropina

CRHR2 Receptor 2 de hormona liberadora de 7p14.3 (Gene ID: 1395)
corticotropina

GPR24 Hormona concentradora de melanina 22q13.2 (Gene ID: 2847)

PCSK1 Prohormona convertasa 1 5915-921 (Gene ID: 5122)

POMC Proopiomelanocortina 2p23.3 (Gene ID: 5443)

MC3R Receptor 3 de melanocortina 20913.2-q13.3 (Gene ID: 4159)

MC4R Receptor 4 de melanocortina 18922 (Gene ID: 4160)

NTRK2 Receptor del factor neurotrdéfico cerebral TrkB 9qg22.1 (Gene ID: 4915)

Cabe destacar que los Unicos cromosomas en los que no se han detectado genes

asociados al desarrollo de obesidad son el cromosoma Y y el cromosoma 21 (tabla 1-4),
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a pesar de que en la practica clinica casi todos los pacientes con Sindrome de Down
presentan obesidad. Todo ello nos hace pensar que aun queda mucho por estudiar

sobre la genética implicada en el desarrollo de obesidad.

Tabla 1-4. Sindromes dismorfoldgicos con patrén mendeliano relacionados con

obesidad.

SINDROME HERENCIA

Bardet-Bied|
Alstrom-Wolfram
Cohen
Autosdmica recesiva
Berardinelli-Seip tipos 1y 2

Fanconi-Bickel

Prader-Willi

Osteodistrofia hereditaria de Albright
Smith-Magenis

Acondroplasia

Autosémica dominante
Lipodistrofia familiar

Distrofia corneal posterior polimorfa

Shinzel

WARG

Borjesson-Forssman-Lehmann
Wilson-Turner

Coroideremia con sordera
Sindrome del X fragil con fenotipo Prader-Willi Herencia ligada al cromosoma X
MEHMO
Simpson-Golabi-Behmel 1

Simpson-Golabi-Behmel 2

Los factores ambientales implicados en la fisiopatologia de la obesidad son bien
conocidos en la actualidad. Los cambios en el patrén de alimentacién y en la actividad

fisica generan un desequilibrio manifiesto en la homeostasis energética del individuo.
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A nivel alimentario, el elevado consumo de grasas de origen animal, asi como la ingesta
de bebidas azucaradas, constituye un serio problema de salud publica que afecta

incluso a nifios y adolescentes.

Existe evidencia de que la pérdida de la dieta mediterrdnea se asocia a la obesidad y a
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (CV). El ensayo PREDIMED publicado en
2013 ha supuesto una revolucidn en la comunidad cientifica, dada su gran implicacion
en la practica clinica y en la medicina preventiva. Se ha demostrado que el consumo de
una dieta mediterranea rica en aceite de oliva virgen extra y en nueces disminuye de
forma significativa el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular (Estruch et al,

2013).

4. COMORBILIDADES

La obesidad y el aumento de grasa visceral estdn asociados a un aumento de la
morbilidad y de la mortalidad. En multiples estudios poblacionales se ha puesto de
manifiesto que los individuos con sobrepeso u obesidad tienen un mayor riesgo
relativo de hipertensién arterial (HTA), dislipemia (DLP) y diabetes tipo 2 (DM2)

comparado con los adultos con normopeso (Nguyen et al, 2004).

En un estudio realizado en enfermeras y profesionales de la salud (Nurses” Health and
the Health Professionals Studies) el riesgo de desarrollar una enfermedad crénica
(colelitiasis, HTA, cardiopatia, cancer colorrectal e ictus en varones) aumenta

progresivamente con un IMC mayor de 22kg/m2 (Field et al, 2001).

La obesidad se asocia a multiples enfermedades de distintos drganos y sistemas como
son: alteraciones cardiovasculares, respiratorias, psiquiatricas, genitourinarias,
endocrino-metabdlicas, musculoesqueléticas, neuroldgicas, cutaneas, neoplasias vy
digestivas. Segun la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad (SECO), las
comorbilidades pueden ser clasificadas como menores o mayores, en funcién del riesgo

vital que impliquen o la repercusion sobre la calidad de vida (Tabla 1-5).
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Tabla I-5. Clasificacion de comorbilidades segun la SECO.

MAYORES MENORES
DM2 Colelitiasis
SAOS/SOH Reflujo gastroesofagico
HTA Esteatosis hepatica
Enfermedad cardiovascular Alteraciones menstruales/infertilidad
Osteoartropatia severa en articulaciones de carga Incontinencia urinaria
Varices
Dislipemia Hipertension intracraneal benigna

La evaluacién de las comorbilidades presentes en el estudio del paciente con obesidad
es fundamental, sobre todo de cara al riesgo de morbimortalidad asociado. Por ello,
algunos autores han desarrollado distintas escalas para evaluar la presencia de
comorbilidades, la severidad de las mismas y la respuesta a las intervenciones

terapéuticas.

Tabla I-6. Escala de evaluacion de la presencia de comorbilidades asociadas a la

obesidad (adaptado de Ali et al, 2006).

PUNTUACION

0 No No No No
1 Hiperinsulinemia sin Limite/Intermit Limite Intermitente
hiperglucemia ente
2 Controlada con Controlada con Controlada con Uso intermitente
dieta-ejercicio dieta-ejercicio dieta-ejercicio de medicacion
3 Controlada con Controlada con Controlada con Medicacién
antidiabéticos orales 1 farmaco dosis bajas regular a dosis
bajas
4 Controlada con Multiples anti- Controlada con Medicacion a
insulina HTA dosis altas dosis altas
5 Mal controlada o Mal controlada | No controlada con Con criterios de
existen 0 existen medicacion cirugia o
complicaciones complicaciones intervencién
crdnicas crdnicas previa antiRGE
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Como podemos observar en la tabla -6 en la escala desarrollada por Ali vy
colaboradores se puntta de 0 a 5, siendo 5 el grado mas severo (Ali et al, 2006). Esta
escala no se ha asociado con un determinado riesgo preoperatorio del paciente que va
a ser sometido a cirugia bariatrica. Sin embargo, puede ser una herramienta util en la
estandarizacion de la evaluacién de comorbilidades asociadas a la obesidad (Ali et al,

2006).

4.1. Hipertension arterial (HTA)

Diversos estudios estiman que entre un 25-50% de los pacientes obesos tienen HTA. Sin
embargo, se reconoce que es una enfermedad infradiagnosticada en muchas
ocasiones. La fisiopatologia de la HTA en estos pacientes no esta del todo clara. Se
postula que un factor clave es la resistencia a la insulina, y ésta a su vez actda activando
el sistema simpdtico que aumenta el tono vascular por medio de la activacion del

sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La pérdida de peso produce un descenso de la presion arterial. De tal forma, se estima
que por cada kg perdido desciende 1mmHg la tensidn arterial sistélica (Huang et al,

1998).

Los pacientes con cifras de presidon arterial mayores de 120/80mmHg requieren
cambios en estilo de vida, y por encima de 140/90mmHg estd recomendado el inicio de
tratamiento farmacolégico. Ademas, en presencia de DM2 o enfermedad renal crénica,
los expertos recomiendan valores de presidén arterial inferiores a 130/80mmHg. El
estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) no encontrd
reducciéon del riesgo de muerte cardiovascular con cifras de tension arterial sistdlica
inferiores a 120mmHg, por tanto el objetivo de 130/80mmHg parece ser mas razonable

a la luz de la evidencia existente.

No existe evidencia en la superioridad de un farmaco respecto a otro en el tratamiento
de la HTA en el paciente con obesidad. Sin embargo, se aconseja el uso de los

inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (Jordan et al, 2012).
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4.2. Dislipemia

La obesidad genera alteraciones importantes en el metabolismo lipidico. Se trata de
una enfermedad muy prevalente en pacientes con obesidad, sin embargo, estudios
como el NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) han demostrado
un descenso significativo en su prevalencia (del 34% en los afios 60 a 17% en los dos
mil) que parece ser atribuible al tratamiento intensivo de factores de riesgo

cardiovasculares (Gregg et al, 2005).

El término “dislipemia aterogénica™ se refiere al conjunto de exceso de triglicéridos,
descenso de HDL-c y presencia de particulas de LDL-c pequefas y densas. Este
fendmeno se observa especialmente en pacientes con DM2 y parece ser responsable

de la elevada morbimortalidad cardiovascular de estos pacientes.

En estos pacientes se habla de un “riesgo residual” en tanto en cuanto el simple
descenso de LDL-c con tratamiento de estatinas no es suficiente para minimizar el
riesgo de complicaciones isquémicas. Sin embargo, el estudio ACCORD no consiguid
demostrar diferencias significativas en reduccion de muerte cardiovascular en los
pacientes que eran tratados sdlo con estatinas frente a aquellos que tuvieron
tratamiento combinado estatina mas fibrato. Sin embargo, se cree que esto fue debido

a errores metodoldgicos del estudio (Fruchart et al, 2008).

Por otro lado, segun el panel de expertos del ATP Ill (Third Report of the Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults) bajar las
cifras del LDL-c debe ser el objetivo primario, salvo si existen cifras de triglicéridos
superiores a 500mg/dl, entonces el objetivo seria tratar estos ultimos. Estos objetivos
han sido establecidos segun el riesgo cardiovascular estimado por Framingham (NCEP,

2002).

Ademds, el tratamiento con estatinas ha demostrado ser capaz de reducir
significativamente la incidencia de eventos coronarios mayores y accidente

cerebrovascular. Este tratamiento reduce el colesterol LDL-c, independientemente de
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su valor inicial. Ademas, se habla de que tienen una accién sobre los vasos sanguineos

llamado efecto pleiotrépico.

4.3. Alteraciones cardiacas

La obesidad se asocia con distintas alteraciones a nivel cardiovascular como son la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca, esteatosis miocardica, alteraciones

electrocardiograficas e infarto de miocardio.

El riesgo de enfermedad coronaria estd incrementado en sujetos con sobrepeso y
obesidad, de forma que por cada 5kg/m2 aumenta hasta casi el doble de riesgo
relativo, tal como indican los estudios de Framingham y Nurses Health Study (Global
Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases Collaboration (BMI Mediated
Effects), 2014).

La insuficiencia cardiaca en pacientes con obesidad puede ser de origen multifactorial.
El aumento del trabajo cardiaco, junto con factores como la resistencia a la insulina,
parecen ser determinantes. Se estima que los pacientes con IMC mayor de 30kg/m2
tienen el doble de riesgo de insuficiencia cardiaca que los no obesos.
Epidemiolégicamente, entre 11-16% de los casos de insuficiencia cardiaca pueden ser

atribuibles a la obesidad (Kenchaiah et al, 2002).

La esteatosis del miocardio se produce por aumento del contenido en triglicéridos del
musculo cardiaco. En estudios realizados en modelos de ratones se ha demostrado que
la esteatosis miocdrdica origina hipertrofia del ventriculo izquierdo y miocardiopatia

dilatada (McGavock et al, 2006).

Las alteraciones morfoldgicas cardiacas generan alteraciones electrocardiograficas. Se
observan criterios de hipertrofia ventricular izquierda, anomalias en auricula izquierda
e incluso un alargamiento del intervalo QT que es reversible con la pérdida de peso

(Pontiroli et al, 2004).

También se ha observado un aumento significativo en la incidencia de fibrilacidon

auricular en sujetos con IMC>30kg/m? (Papaioannou A et al, 2003).
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En la préctica clinica se puede calcular el riesgo cardiovascular a través de tablas.
Inicialmente se extendid el uso de las de Framingham, sin embargo, posteriormente se
han desarrollado otras adaptadas a poblacion espafiola como son SCORE (Sans et al,

2007), REGICOR (Marrugat et al, 2007) y DORICA (Aranceta et al, 2004).

4.4 Alteraciones cerebrovasculares y neurologicas

Los pacientes con obesidad tienen un aumento del riesgo de ictus isquémico. En un
estudio en mas de 85.000 pacientes se observd que el riesgo de ictus isquémico
aumentaba de forma significativa por cada desviacion estdndar en el IMC y el

perimetro de la cintura (Emerging Risk Factors Collaboration, 2011).

En estudios como el Nurses Health Study se demostré un aumento del riesgo de ictus
isqguémicos pero no hemorragicos en mujeres con sobrepeso y obesidad (Rexrode et al,
1997). Sin embargo, en varones, el aumento del IMC se ha relacionado con ictus

isquémicos y hemorragicos (Hu et al, 2007).
Otras alteraciones neuroldgicas que pueden asociarse a la obesidad son:

- Demencia: segun algunos estudios existe una asociacion significativa entre el IMC Yy la

demencia (OR 1,8 IC 95%: 1-3,29) (Beydoun et al 2008).

- Hipertensién intracraneal idiopatica.

4.5. Alteraciones digestivas

Las alteraciones digestivas mas frecuentemente asociadas a la obesidad son:
- esteatohepatitis no alcohdlica

-colelitiasis

- reflujo gastroesofagico
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La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es tras el alcohol y la infeccion virica, la causa
mas frecuente de cirrosis. Estd estrechamente relacionada con la resistencia a la

insulina, y su curso mejora con la pérdida de peso.

La colelitiasis es muy frecuente en pacientes con obesidad. Se produce por el aumento
en la excrecién biliar de colesterol. Asimismo, las dietas que generan una pérdida de
peso rapida (@1-1,5kg/mes) aumentan la incidencia de colelitiasis, y algunos expertos

recomiendan en estos casos el uso del acido ursodeoxicdlico.

El reflujo gastroesofagico se observa con frecuencia en pacientes con obesidad.
Fisiopatolégicamente, parece originarse por una combinacién de factores, como son el

aumento de la presion intraabdominal y la mayor prevalencia de hernia de hiato.

4.6. Cancer

Los pacientes con obesidad tienen mayor incidencia de algunos tipos de cancer. En un
estudio prospectivo realizado en Reino Unido con mas de cinco millones de personas,
se encontrd una asociacién entre el aumento del IMC y el riesgo de cancer de
endometrio, vesicula, rifién, higado, colon, tiroides, ovario, mama en mujer
postmenopadusica y leucemia. La fuerza de la asociacién entre sobrepeso-obesidad y
cancer es variable segun el tipo de tumor, por ejemplo se estima que representa un 2%

de los canceres tiroides y un 40% de los de endometrio (Bhaskaran et al, 2014).

EL riesgo de adenocarcinoma de eséfago y de estdmago también se encuentran
incrementados, sobre todo en relacidon con la presencia de eséfago de Barret. El
eso6fago de Barret se considera una lesién que predispone a la transformacién maligna
y se desarrolla en presencia de reflujo gastroesofagico. El mecanismo fisiopatolégico
parece ser complejo y condicionado por el tipo de neoplasia. Se postulan diversos

factores como son los hormonales, inmunoldgicos, genéticos y dietéticos.
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4.7. Alteraciones endocrinoldgicas

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) estd estrechamente relacionado con el
sobrepeso y la obesidad. Se observa en un 10% aproximadamente de mujeres en edad
fértil y su prevalencia aumenta notablemente en la poblacion de mujeres con

obesidad. En la practica clinica su expresion fenotipica es variable.

En la fisiopatologia parece clara la existencia de resistencia a la insulina que predispone

a DM2, esteatosis hepatica y enfermedades cardiovasculares.

En su tratamiento es fundamental el ejercicio fisico y la reduccién del peso. Una
disminucion de tan sélo un 7% del peso puede restaurar la fertilidad y reducir el

hiperandrogenismo.

En un metaandlisis publicado recientemente la incidencia de SOP en mujeres
intervenidas de cirugia bariatrica pasé de un 45% antes de la cirugia a un 6,8% a los

doce meses de la cirugia (p20,001) (Skubleny et al, 2015).

Por otra parte, existen también alteraciones endocrinoldgicas asociadas a la obesidad

en varones, donde el exceso de peso se asocia a hipogonadismo y disfuncion eréctil.

4.8. Otras comorbilidades
La obesidad se asocia a muchas otras comorbilidades como son:

- Alteraciones respiratorias: Sindrome de apnea-obstructiva del sueifio (SAOS),
sindrome de apnea-hipoventilacion, asma bronquial.

- Alteraciones nefroldgicas: glomerulopatia, nefrolitiasis, incontinencia urinaria.
- Alteraciones musculo-esqueléticas: artrosis, hiperuricemia y gota.
-Alteraciones cutdneas: acantosis nigricans, hirsutismo, estrias.

- Alteraciones psicosociales: depresion, trastornos del comportamiento alimentario,
disminucion de la calidad de vida.
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5. TRATAMIENTO NO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD

5.1. Introduccion

Dada la alta prevalencia de obesidad a nivel mundial y al tratarse de la segunda causa
de mortalidad prematura evitable tras el tabaquismo, se han publicado numerosas

guias clinicas para la evaluacidon y manejo terapéutico de pacientes con obesidad.

La mayoria de expertos a nivel internacional aceptan que el objetivo del tratamiento no
debe ser alcanzar un peso ideal, sino que la pérdida de un 10% del peso corporal inicial
y su mantenimiento en el tiempo debe ser la meta a conseguir. Sin embargo, la
adherencia a los programas de pérdida de peso es baja, y la mayoria de los estudios

aleatorizados demuestran que la pérdida de peso obtenida al afio es inferior al 10%.

Tabla I-7. Recomendaciones para el manejo de sobrepeso/obesidad (basadas en la guia

NICE 2014).

Recomendaciones manejo sobrepeso/obesidad (guia NICE 2014)

R1 Adoptar un abordaje integral del paciente

R2 Evitar/Tratar la estigmatizacion del paciente obeso

R3 Valorar los recursos disponibles localmente

R4 y R5 Difundir los recursos para el cambio de habitos

R6 Remitir a los adultos con sobrepeso/obesidad al programa de pérdida de peso

R7 Informar a los pacientes sobre los programas de cambio de habitos

R8 Promover la adherencia a los programas de pérdida de peso

R9 Disefio de programas que aborden los puntos claves de la pérdida de peso

R10 Disefio de estrategias de prevencidn de reganancia de peso

R11 Ofrecer un programa de cambio de habitos de vida

R12 Ofrecer informacion nacional sobre los programas de perdida de peso

R13 Establecer objetivos especificos en los programas locales de cambio de habitos

R14 y R15 Ofrecer una formacién continua a los profesionales implicados
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En la tabla I-7 podemos ver las recomendaciones actualizadas de la NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), en las que se proponen medidas para la
prevencion y tratamiento de la obesidad (NICE, 2014).

En Espaia, la conferencia de consenso de la SEEDO en 2007 establecié una serie de
criterios de intervencion terapéutica basados en el IMC y la existencia de
comorbilidades en la poblacién de referencia (Salas-Salvadé et al, 2007).

Dada la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestra poblacidn esta guia es de
enorme valor clinico en la practica diaria. La gran demanda asistencial que presentan

las Unidades de Obesidad hace imprescindible la existencia de protocolos para definir a

la poblacién diana de la intervencidn (tabla I-8).

Tabla I-8. Criterios de intervencion terapéutica SEEDO 2014.

IMC INTERVENCION TERAPEUTICA PLAN DE ACTUACION
25-26,9 Sélo si FRCV/ distribucion central de la Consejos dietéticos y de actividad
grasa fisica
27-29,9 Intervencién médica opcional Objetivo perder 5-10% del peso y
Control peridodico conveniente mantenerlo
30-34,9 Evaluacion en Unidad de Obesidad Objetivo perder 10% peso corporal
especializada y seguimiento en Dieta hipocaldrica y ejercicio fisico
Atencién primaria Tratamiento comorbilidades
Farmacos antiobesidad
35-39,9 Control y seguimiento en Unidad de Objetivo perder>10% peso corporal
obesidad especializada Dietas VLCD(very low caloric diet) y/o
bariatrica si comorbilidades graves
40-49,9 Control y seguimiento en Unidad de Bariatrica de eleccién
obesidad especializada Dietas VLCD

5.2. Modificacion de estilos de vida

Los cambios en el estilo de vida suponen un punto clave en el tratamiento no

quirurgico del paciente con sobrepeso u obesidad.
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Existe evidencia cientifica derivada de multitud de estudios aleatorizados, de que una
intervencidn intensiva con ejercicio fisico y medidas dietéticas mejora el control de las
comorbilidades incluso sin haberse alcanzado el objetivo de pérdida del 10% del peso
corporal. Ademas, se observa que estos beneficios se mantienen en el tiempo. Estudios
como el Look AHEAD vy el Diabetes Prevention Program (DPP) asi lo han demostrado, a
pesar de no alcanzarse los objetivos de reduccidon de eventos cardiovasculares en el

grupo de intervencién (The Look AHEAD Research Group, 2013).

La combinacién del ejercicio fisico, el tratamiento dietético y las estrategias
conductuales son la clave del éxito de los programas de pérdida de peso. Sin embargo,
se reconocen multiples dificultades en la implantacién y dependen en gran medida de
los recursos locales disponibles. Tal y como promueve la guia NICE 2014, se deben
combinar programas individuales y colectivos, junto con el apoyo de las nuevas

tecnologias de la informacién para implementar los programas de pérdida de peso.

5.3. Tratamientos dietéticos

Los tratamientos dietéticos persiguen la obtencién de un balance energético negativo a
través de la modificaciéon del patréon alimentario. Segin como realicemos estos
cambios, pueden ser cualitativos, disminuyendo la densidad energética de los
alimentos consumidos, o cuantitativos, disminuyendo el tamafio de las raciones

ingeridas.

En términos generales, la reduccién de 500-1000kcal/dia de la ingesta habitual genera
una pérdida de peso de 0,5-1kg/semana, lo que puede representar un 8-10% del peso
corporal del paciente en un plazo aproximado de seis meses (Salas-Salvado et al, 2007).
La distribucidn de macronutrientes constituye aldn un estd aln en discusién. La mayoria
de las sociedades cientificas recomiendan las dietas hipocaldricas equilibradas
(Consenso FESNAD-SEEDO 2007). La gran limitacidn que suponen estas dietas
“tradicionales” es la falta de adherencia, asi como los pobres resultados a largo plazo

en la reduccién del peso (tabla I-9).
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Tabla 1-9. Recomendaciones de distribucion de macronutrientes en las dietas

hipocaldricas equilibradas (Consenso SEEDO 2007).

ENERGIA % RECOMENDADO

Hidratos de Carbono 45-55
Proteinas 15-25
Grasas totales 25-35
Saturadas <7
Monoinsaturadas 15-20
Poliinsaturadas <7
Acidos grasos trans <2
Colesterol (mg) <200
Fibra (g) 20-30

La creciente epidemia del sobrepeso y de la obesidad, ha hecho que la industria
alimentaria/farmacéutica desarrolle multitud de dietas “no convencionales”. Estas
dietas prometen una reduccién rapida del peso a través del “desequilibrio” en la

distribucion de macronutrientes.

Uno de los estudios aleatorizados mas destacados en este aspecto fue publicado por
Gardner y colaboradores en 2007 (Gardner et al, 2007). En él se comparan las dietas
Atkins (muy baja en carbohidratos y rica en proteinas y grasas), ZONE (baja en
carbohidratos), LEARN (dieta hipocaldrica equilibrada convencional) y la Ornish (rica en
carbohidratos). Como podemos ver en la figura |-1, Gardner y colaboradores
demostraron que la dieta Atkins presentaba una mayor reduccién en el peso (p<0,05)
gue las otras tres a los doce meses y secundariamente, mejoria en el perfil lipidico y en
el metabolismo hidrocarbonado (Gardner et al, 2007).Sin embargo, se desconoce la
seguridad y eficacia a largo plazo de estas dietas, y se admite que un consumo elevado
de proteinas (>30%) mantenido en el tiempo se puede asociar a efectos perjudiciales

sobre la salud.
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Figura I-1. Comparativa de reduccién de peso entre las dietas Zone, Learn,

Ornish y Atkins en los doce meses de estudio (Gardner et al, 2007).

Las VLCD (Very Low Caloric Diet) son dietas en las que se aportan menos de mil kcal
diarias, o bien menos del 50% del gasto energético del paciente o bien menos de
12kcal por kg de peso ideal. Habitualmente se realizan con productos comerciales
sustitutivos de comidas, cuya composicién debe ser conocida para verificar un aporte
de proteinas, minerales y vitaminas necesario. Este tipo de dietas requiere supervisién
médica estrecha. Estan indicadas en situaciones en las que se requiera una pérdida de
peso rapida. En pacientes con obesidad mérbida se usa en el preoperatorio de cirugia
bariatrica de los pacientes con esteatosis hepatica, o también en el postoperatorio

(Olveira-Fuster et al, 2007).

5.4. Tratamientos farmacoldgicos para la obesidad

Segun las principales guias clinicas el tratamiento farmacolédgico de la obesidad esta
indicado en pacientes con IMC230kg/m? o con IMC entre 27kg/m” y 30kg/m? cuando
existen comorbilidades asociadas, siempre acompanado de los cambios en el estilo de

vida (Rubio et al, 2007).

La Food and Drug Administration (FDA) considera que un farmaco puede ser efectivo

en el tratamiento de la obesidad si cumple dos premisas fundamentales. La primera es
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gue se consiga una pérdida de peso mayor al 5% al afio de tratamiento y que mas de

un 35% de los pacientes tratados pierdan mas del 5% versus placebo.

En EEUU se dispone de tres farmacos antiobesidad: orlistat, sibutramina y la
combinacion de naltrexona-bupropion. Ademas, recientemente se ha aprobado el uso
de liraglutida 3mg. Sin embargo, en Europa, la Agencia reguladora EMA sdlo recoge el
uso de orlistat por dudas sobre la seguridad cardiovascular con los otros medicamentos

(Rubio, 2014).

El mecanismo de accidén de estos farmacos puede clasificarse segin tenga efecto
central sobre el sistema nervioso central (por ejemplo la sibutramina), periférico

intestinal (orlistat) o mixto central-periférico (rimonabant).

En un metaanalisis publicado recientemente sobre el uso de estos tres farmacos en
mas de 20.000 pacientes se observa una modesta pérdida de peso (2,9kg orlistat, 4,2kg

sibutramina y 4,7kg rimonabant) comparados frente a placebo (Padwal et al, 2003).

El orlistat es el Unico farmaco antiobesidad aprobado a nivel mundial cuya experiencia
clinica es amplia. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de lipasas
bloqueando la absorcidn intestinal de la grasa. Por tanto, sus efectos secundarios
derivan de esta accidn y la tolerabilidad digestiva es su principal limitacién. En un
ensayo de larga duracién se consiguié el doble de pacientes con pérdida mayor del 10%
frente a placebo. Ademas se observd una reduccion del 37% en la incidencia de DM2

(Torgerson et al, 2004).

Ademas el orlistat reduce el colesterol total, LDL-c y la presidn arterial (Padwal et al,

2003).

Otros agentes actiian sobre la neurotransmision como son la sibutramina (Reductil®) y
lorcarserina, cuyo efecto es la disminucion del apetito. La sibutramina fue retirada del
mercado europeo en el ano 2010 por falta de estudios sobre seguridad cardiovascular a
largo plazo (puede producir un leve aumento de presion arterial y de las pulsaciones).
La lorcaserina ha sido rechazada por la EMA por tener una pérdida de peso modesta y

unos riesgos que no superaban los beneficios. También existen combinaciones como la
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fentermina-topiramato y la naltrexona-bupropion. El topiramato es un farmaco

anticonvulsivante que actla también disminuyendo el apetito.

Otro mecanismo de accion utilizado para el desarrollo de un farmaco antiobesidad es la
inhibiciéon del sistema endocannabinoide, cuyo farmaco esta representado por el
rimonabant. Este agente mejora el perfil lipidico, el control glucémico y la presién
arterial. Sin embargo, puede producir alteraciones psiquidtricas depresivas que han

motivado su retirada el mercado.

En resumen, el uso de farmacos en el tratamiento de la obesidad es un campo aun en
vias de desarrollo con pocos agentes utilizados en la practica clinica en Europa. Los
estudios publicados disponen de pocos datos de seguridad cardiovascular a largo plazo

y la diferencia de peso perdido con respecto a placebo es modesta.

La investigacion en este campo parece necesaria dado el frecuente fracaso de las

medidas dietéticas y las limitaciones existentes para el tratamiento quirurgico.

6. OBESIDAD Y DM2

La obesidad es considerada un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
DM2. ElI IMC, la masa grasa y el perimetro de cintura han demostrado estar
fuertemente asociados a la incidencia de DM2 (Biggs et al, 2010).En Estados Unidos se
estima que un 85% de los pacientes DM2 presentan sobrepeso u obesidad y que sélo

un 15% de los DM2 tienen normopeso (Nayaran KMV et al, 2003).

A nivel mundial, la Organizacién Mundial de la Salud estima que mas de 300 millones
de personas padecen DM2, aunque aproximadamente la mitad de ellos no lo saben. La
relacion entre DM2 y obesidad es bien conocida, sin embargo, se calcula que un tercio
de los obesos no sufren DM2, éstos son llamados "Obesos metabdlicamente sanos". A
pesar de ello, estos pacientes no presentan una condicién metabdlica benigna, ya que
en un metaanalisis publicado recientemente se estima que presentan un riesgo cuatro

veces superior de desarrollar DM2 que los adultos con normopeso (Bell et al, 2014). La
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prevalencia de DM2 en Espafia ha sido revisada recientemente en el Estudio Di@betes
(tabla 1-10), situandose en el 12% de la poblacién nacional, siendo mayor la
prevalencia en regiones del Sur de Espafia (16%). Este hallazgo ha sido correlacionado
con la mayor prevalencia de obesidad en esta region (37% en Andalucia vs 26,6% en el
resto de Espafia), junto con un estilo de vida mas sedentario y con factores
socioecondmicos desfavorables. También debemos destacar que se estima que
aproximadamente un 6% de la poblacién es DM2 y lo desconoce y que hasta un 11,5%

estan en riesgo de desarrollar DM2 (Valdés et al,2014).

Tabla 1-10. Estudio de la prevalencia de DM2 vy alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado en Espafia (DI@BETES STUDY).

ALTERACIONES METAB. HIDROCARBONADO PREVALENCIA

DM2 conocida 7,8%, 1C 95% (6,97-8,59%)
DM2 desconocida 6%, IC 95% (5,4-6,7%)
DM?2 total 13,8%, IC95% (12,8-14,7%)
Glucemia basal alterada(GBA) 3,4%, 1C 95% (2,9-4%)
tolerancia anormal de glucosa (IAG) 9,2%, 1C 95% (8,2-10,2%)
GBA/IAG 2,2%, 1C 95% (1,7-2,7%)

Por tanto, la obesidad y la DM2 son dos enfermedades muy prevalentes en la poblacién
general, generan un importante gasto sanitario y, sobre todo, inciden negativamente

en la calidad de vida de las personas afectadas.

En la practica clinica diaria, observamos un creciente nimero de pacientes obesos que
desarrollan DM2, pero esta enfermedad afecta de forma heterogénea a los individuos

obesos, y no se conocen con exactitud todos los factores de riesgo implicados.

Los estudios poblacionales demuestran que cuanto mayor es el IMC, mayor es el riesgo
de desarrollar DM2, sin embargo, el IMC no es un buen discriminador del riesgo de

DM2 en pacientes obesos (Ferrannini et al, 1997)
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La distribucion de la masa grasa ha demostrado ser clave en la patogénesis de la DM2
en personas con obesidad. Diversos estudios han definido la existencia de una
“adiposidad disfuncional”, la cual conlleva una acumulacion ectépica de grasa, un
estado pro-inflamatorio, alteracidn en la regulacion de las moléculas secretadas por el
tejido adiposo (adipocitoquinas) y una mayor insulinorresistencia (Lanthier et al,
2014).De tal forma, se postula que los marcadores de adiposidad general (como el IMC,
la grasa troncular y los niveles de PCR) no se asocian con el riesgo de desarrollar DM2,
y sin embargo, los marcadores de grasa visceral y de insulinrresistencia si han
demostrado asociarse de forma independiente con la incidencia de DM2 y prediabetes

en individuos obesos (Neeland et al, 2012).

Desde hace varios afios, se ha producido un cambio en la teoria fisiopatoldgica del
1 . “« 7 . ” s
origen de la DM2, abandonando un planteamiento “glucocéntrico”, por un modelo mds
“lipocéntrico” en el que se reconoce que un metabolismo lipidico anémalo producido
fundamentalmente por la sobrecarga de grasas saturadas en la ingesta genera la
insulinorresistencia y la disfuncion de la célula B pancreatica. Como resultado, en este
modelo “lipocéntrico” se reconoce la pérdida de peso como clave en el control de la

DM2 (Unger, 2008).

La fisiopatologia de la obesidad y la DM2 parece tener un origen comun. Por un lado,
se han identificado genes comunes implicados tanto en el desarrollo de DM2 y como
de obesidad. Por otro lado, la obesidad es considerada un factor de riesgo
independiente para la DM2. Existen varias hipdtesis que intentan explicar la relacion
entre la obesidad y la insulinorresistencia; el aumento de AGL inhibe la secrecién de
insulina y disminuye la captacion de glucosa en los tejidos periféricos. Otro mecanismo
es la disminucion de los niveles de adiponectina en individuos con obesidad, la cual es
una citoquina secretada por el tejido adiposo que disminuye la resistencia a la insulina.
Asimismo, se postula que sustancias generadas por el tejido adiposo como el TNFZ o el
PAI-1, el cual se considera un factor predictor independiente, estan implicados en la

génesis de la DM2 (McKenney, 2011).

En los ultimos afos, numerosos estudios destacan la importancia de la microbiota

intestinal como factor fundamental en la patogénesis de la obesidad y la DM2. Segun

41



Biomarcadores en tejido adiposo asociados a la temprana resolucién de diabetes tipo 2 en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica

esta teoria, la alteracién de la composicién de la microbiota intestinal (con aumento del
indice Gram-negativos/Gram-positivos), junto con una dieta rica en grasas saturadas y
pobre en fibras, inducen la existencia de una endotoxemia metabdlica, modificacion en
la secreciéon de incretinas y produccion de butirato. La endotoxemia metabdlica
consiste en el aumento de LPS que se encuentran en las bacterias Gram-negativas que
induce la liberacién de moléculas proinflamatorias. Por ello, los LPS han sido

directamente relacionados con la resistencia insulinica.

A pesar de que existe evidencia del papel de la microbiota en la obesidad, la resistencia
insulinica y el desarrollo de DM2 en animales de experimentacién, no se dispone en la
actualidad de estudios que demuestren una relacion causal de esta teoria en humanos

(Moreno-Indias et al, 2014).

En las distintas etapas de la vida, como en la adolescencia o en la senectud, la relacion

entre DM2 y obesidad tiene una serie de peculiaridades especificas.

En edades avanzadas, hay una asociacidon mas débil entre adiposidad global y DM2. Se
observa que a edades superiores a los setenta y cinco afios, la grasa visceral e
intermuscular confiere un mayor riesgo de desarrollar DM2 que la circunferencia
abdominal. Adema3s, puede existir un mayor defecto en la secrecién pancredtica de
insulina, y también se deben tener en cuenta los cambios en la composicién corporal
propios de la edad. En esta parte de la poblacién, la pérdida de peso no implica un
menor riesgo de desarrollar DM2, y esto puede ser porque a edades avanzadas se
pierde con mayor facilidad la masa magra del individuo. Sin embargo, en los ancianos
con normopeso (IMC< 25kg/m2), la circunferencia abdominal parece ser mejor

indicador de la grasa visceral (Biggs et al, 2010).

En estudios realizados en una poblacién de sujetos mayores de 70 afios, se ha
observado que la relacidn entre grasa visceral y DM2 varia segun el sexo, teniendo
mucha mayor significacién en las mujeres que en los varones, siendo esta relacion
independiente del IMC en mujeres. Sin embargo, en varones el IMC si se considera un
factor de riesgo independiente para DM2. Esta diferencia entre sexos podria ser

explicada por las adipocitoquinas, las cuales parecen ejercer un rol importante
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atenuando la asociacion entre DM2 y grasa visceral, sobre todo en varones. No
obstante, en las mujeres se ha observado que la adiponectina es la Unica
adipocitoquina que atenua independientemente la correlacién grasa visceral y riesgo

de DM2 (Kanaya et al, 2004).

Otra peculiaridad de la obesidad en personas mayores de 65 anos, es que en ellas
parece existir el fendmeno descrito como “la paradoja de la obesidad”, que consiste en
que los individuos con sobrepeso u obesidad presentan una menor mortalidad que
aquellos individuos con menor IMC. Se describe una curva en “U” por la que los IMC en
los extremos alto y bajo de la curva se asocian a una mayor mortalidad global. Esta
observacién parece explicarse por la existencia de una pérdida de masa muscular con
la edad, lo cual ha recibido el nombre de “obesidad sarcopénica” (Carnethon et al,
2014). Por este motivo, numerosos autores defienden que un mejor estado
cardiorrespiratorio es un factor mas determinante de mortalidad que el propio peso

del individuo (Church et al, 2004).

La obesidad y la DM2 también presentan caracteristicas diferenciales en nifos y
adolescentes. En primer lugar, nos encontramos con dificultades en la estandarizacién
de la definicién de sobrepeso y obesidad, ya que el IMC cambia sustancialmente en las
primeras etapas de la vida, y que la determinacién del porcentaje de masa grasa es
impracticable para realizar estudios epidemioldgicos, se han establecido unos
percentiles para definir sobrepeso y obesidad. Estos percentiles pueden variar en las
distintas poblaciones, por ejemplo en Estados Unidos la obesidad se considera por
encima del percentil 95 y en algunos paises europeos corresponde al percentil 99, lo

cual hace dificil la realizacién de estudios comparativos.

En Espafia, en el estudio enKid se determind la prevalencia de sobrepeso y obesidad
correspondientes al percentil 85 y 97 respectivamente, basdndose en las tablas de
Herndndez y colaboradores en el afio 1988 (Serra et al, 2003). Los resultados arrojaron
una prevalencia de obesidad del 13,9% y de sobrepeso del 12,4%. Mas recientemente,
el estudio ALADINO recoge que el 45% de la poblacién infantil espafiola tiene exceso
de peso, del cual un 26% tiene sobrepeso y un 18% obesidad

(http://www.naos.aesan.msps.es/naos/investigacion/aladino)
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7. OBESIDAD MORBIDA Y CIRUGIA BARIATRICA

7.1. Perspectiva historica

La historia de la cirugia bariatrica se remonta a la mitad del siglo XX, cuando la
obesidad fue reconocida como un problema de salud, en contra del concepto que
habia reinado en siglos anteriores, donde el exceso de peso era considerado un signo

de prosperidad y de bienestar social.

Como podemos ver en la tabla I-11, la evolucion de las técnicas quirurgicas ha
experimentado una rapida progresién desde procedimientos mas agresivos, en los que
la pérdida de peso acelerada y la malabsorcidn de nutrientes era inherente a la técnica,
hacia procedimientos mas sencillos, con wuna paralela disminucion de |Ia

morbimortalidad (Moshiri et al, 2013).

Tabla I-11. Fechas y autores mas relevantes en la historia de la cirugia bariatrica.

FECHA PROCEDIMIENTO AUTOR

1954 Derivacion yeyuno-ileal Dr. John H. Linnear
1963 Derivacién yeyuno-cdlica Dr. Loren T. Dewind
1967 Bypass gastrico en “Y” de Roux Dr. Edward E. Mason
1979 Derivacion bilio-pancreatica Dr. Nicola Scopinaro
1982 Gastroplastia vertical con banda Dr. Edward E Mason
1987 Derivacidn bilio-pancreatica con switch duodenal Dr. Tom R. DeMeester
1990 Colocacion de banda géstrica ajustable Dr. Lubomyr Kuzmak
1994 Bypass gastrico en “Y” de Roux laparoscépico Dr. Alan Wittgrove
1999 Derivacion biliopancreatica-Switch duodenal Dr. Michel Gagner

laparoscopico
2005 Manga gastrica laparoscépica Dr. Aniceto Baltasar
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Paralelamente al cambio en las técnicas quirurgicas empleadas, se ha observado un
cambio en las caracteristicas de los pacientes que se someten a cirugia baridtrica.
Diversos estudios constatan un importante aumento del nimero de comorbilidades
presentes en los pacientes, habiéndose duplicado la prevalencia de pacientes con DM2,
HTA y DLP entre los afios 1998 y 2008 (Nguyen et al, 2011). Estos autores también
observan que en esta década los procedimientos laparoscépicos han ganado la batalla
a los procedimientos quirurgicos abiertos, como ejemplo, en EEUU la cirugia bariatrica
laparoscopica sélo representaba un 2% del total en 1998 frente a un 90% del total de

intervenciones en 2008.

En la figura 1-2 podemos observar como en el afio 2004 hubo un cambio notable de
tendencia con la caida de los procedimientos abiertos y el ascenso paralelo de los

procedimientos laparoscépicos (Nguyen et al, 2011).

120

97.9

100 90.2

80

=4=Qpen

60 Procedures

== Laparoscopic
Procedures

% of Procedures

13 —93

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Year

Figura I-2. Evolucién de la proporcion de técnicas laparoscdpicas versus cirugias abiertas en

EEUU (1998-2008).

7.2. Técnicas quirurgicas

Clasicamente, los procedimientos mas utilizados se suelen clasificar conceptualmente

en 3 categorias: las técnicas malabsortivas, las técnicas restrictivas y las técnicas mixtas.
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Algunos autores abogan por una nueva clasificacion basada en la respuesta de las
hormonas gastrointestinales que inducen las técnicas bariatricas, en lo que se ha

llamado “cirugia bariatrica hormonal” (Akkary, 2012).

7.2.1. Técnicas malabsortivas

Son aquellas en las que se induce una alteracién en la funcién de absorcién de los
nutrientes mediante la exclusién anatémica de las asas intestinales dedicadas a esta
misién. Por tanto, en estas técnicas no se precisa tedricamente una restricciéon en la
ingesta, pero como contrapartida, tendremos una diarrea-esteatorrea de aquellos

nutrientes no asimilados, que seran eliminados en las heces.

El bypass o derivacion bilio-pancreatica (BBP o DBP), el bypass yeyuno-ileal (BYI) y la
derivacion yeyuno-codlica (DYC) son las principales técnicas malabsortivas utilizadas en
los comienzos de la cirugia de la obesidad. Las complicaciones asociadas al BYl, como la
malnutricién proteica o la insuficiencia hepatica, han hecho que esta técnica haya caido
en desuso en los tiempos actuales. La técnica malabsortiva mds empleada en la
actualidad es la DBP de Scopinaro (figura I-3) (Scopinaro et al, 1996), asi como distintas
variantes de la misma como son el cruce duodenal de Hess-Marceu-Baltasar y la

modificacion de Larrad.

Figura I-3. Derivacion biliopancredtica: a) de Scopinaro, b) Cruce duodenal.
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La DBP puede ser también considerada una técnica mixta, ya que hay un componente
restrictivo por la reduccidon de la capacidad del estdmago, ya sea una gastrectomia
cldsica como la de Scopinaro (A), o bien una gastrectomia vertical como la del Cruce
duodenal (B). En ambas se realiza una reconstruccién del transito gastrointestinal en Y
de Roux, en el cual se forman un asa alimentaria, un asa biliopancredtica y un asa
comun, con distintas modificaciones segun los autores. La distancia del canal comun
hasta la valvula ileocecal es clave en la prevencidn de complicaciones como el
dumping, siendo menor su incidencia cuanto mayor es este segmento, como ocurre en
el cruce duodenal, que realiza la ileostomia a 1metro de la valvula ileocecal (Rubio et
al, 2004). En la tabla 1-12 podemos ver un resumen de las complicaciones mas

conocidas de estas técnicas.

Con respecto a la DBP, existen en la literatura series de pacientes operados con
seguimiento a los 20 afios, con lo que tenemos una amplia experiencia, a diferencia de

técnicas baridtricas mas recientes como la gastrectomia tubular.

La DBP ha demostrado resultados superiores en pérdida de peso, sobre todo en
pacientes con IMC>50kg/m?, el cual se considera un factor de mal prondstico para
alcanzar resultados dptimos en cirugia baridtrica. Autores como Prachand y Topart
defienden la DBP con cruce duodenal en pacientes superobesos (IMC>50kg/m?), en los
que la pérdida de peso y la remision de comorbilidades como la HTA alcanza
diferencias estadisticamente significativas frente a técnicas mdas populares como en
bypass gastrico (BPG), aunque no observan diferencias en cuanto a la remisidn de otras
comorbilidades como la DM2 ni el SAOS (Topart et al, 2013). Otros autores defienden
gue la resolucién de comorbilidades como la DM2, la HTA y |la DLP, es superior en la
DBP con cruce duodenal frente al BPG, y que ésta mejoria o resolucién es

independiente del peso perdido (Prachand, 2010).
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Tabla I-12. Resumen de las complicaciones de la DBP (Scopinaro 1998, Van Hee 2004).

COMPLICACION TIPO FRECUENCIA
Mortalidad global 0-1,9%
Morbilidad postoperatoria Perforacidn gastrica
Fistula anastomdtica
Pancreatitis
. 2,8-16%
Embolismo pulmonar
Trombosis venosa profunda
Dehiscencia de suturas
Complicaciones tardias Eventraciones 10-40%
Obstruccion intestinal por 1%

adherencias
Ulcera de boca anastomética
Malnutricidn proteica

5-12% (segun tamafio
reservorio)

Desmineralizacion dsea 6%
6%
Complicaciones menores Hemorroides/ fisuras anales 4%/1,9%
Obstruccién por ileo biliar 0,01%
Halitosis 5%
Diarrea mayor 2,6%
Diarrea menor 10,6%
Flatulencia 6,6%

7.2.2. Técnicas restrictivas

Son aquellas en las que se pretende limitar la capacidad de la cavidad gastrica
mediante la colocacion de una banda o anilla (gastroplastia vertical anillada o
bandeada) o mediante la reseccion tubular del estémago (gastrectomia en manga,

tubular o “sleeve gastrectomy”) (figura 1-4).
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Figura I-4. Técnicas quirurgicas restrictivas: Gastroplastia vertical anillada y gastrectomia tubular o

sleeve gastrico.

7.2.2.1. Gastroplastia vertical anillada o bandeada (GVA)

Consiste en la creacidn de un pequeiio reservorio proximal gastrico aislado del resto de
la cavidad mediante suturas y una banda de polipropileno. Se trata de una técnica con
ventajas tedricas sobre otros procedimientos, por su bajo riesgo quirurgico, por ser
menos invasiva y por ser potencialmente reversible, ya que no implica bypass ni
reanastomosis. Sin embargo, en la actualidad se encuentra en desuso dada su mayor

tasa de complicaciones a largo plazo y a su limitado efecto sobre la pérdida de peso.

Esta técnica también se adaptd a la via laparoscopica en los afios noventa, aunque ha

guedado restringida a pocos centros.

En una revision sistematica publicada en 2008 que compara la GVA laparoscdpica con
el clasico bypass gastrico laparoscépico se evidencia la superioridad de este ultimo en
cuanto a pérdida de peso y resolucion de comorbilidades (un 25% mayor con LBPG), asi
como una mayor satisfaccion del paciente (80% con BPG vs 40% GVA) (figura I-5). Estas
diferencias observadas pueden explicarse por las complicaciones asociadas, ya que a
pesar de que la LGVA presenta menos complicaciones a corto plazo (30 dias post-
cirugia), la tasa de complicaciones a largo plazo es significativamente mayor (14% LBPG

vs 44% LGVA) (Tice et al, 2008).
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Figura I-5. Resolucién de comorbilidades tras bypass gastrico (BPG) versus

gastroplastia vertical anillada (GVA) (adaptado de Tice et al, 2008).

7.2.2.2. Manga gastrica (MG), gastrectomia tubular (GT) o “sleeve

gastrectomy”(SG)

Se trata de una técnica en auge cuyo desarrollo inicial estaba dirigido a pacientes
superobesos (IMC> 50kg/m?) con alto riesgo quirtrgico como paso previo a la
realizacién del bypass. Sin embargo, en los ultimos diez afios su popularidad ha ido
creciendo, representando actualmente hasta un 5% del total de intervenciones

bariatricas realizadas en todo el mundo (Buchwald, 2009).

Técnicamente, la MG no presenta gran complejidad, ya que secciona verticalmente el
estomago al 25% de su capacidad, dejando intacto el piloro, por lo que la digestion y

absorcién de alimentos se mantiene integra.

El exceso de peso perdido se sitla en numerosos estudios con seguimientos a cinco o
seis anos en torno al 50-60%. Sin embargo, este éxito depende de la calibracién del
sleeve, habiéndose observado que si el volumen del estémago resecado es menor de
500ml es predictor de menor pérdida de peso o de reganancia del mismo (Brethauer et

al, 2011).

La resolucion de comorbilidades con la GT ha sido reportada por algunos autores con
resultados variables. En una revision sistematica de Gill y colaboradores en 2010,
encontraron estudios con tasas de remision de DM2 en aproximadamente 66% de los

pacientes, con hasta un 97% de mejoria o remisidon de la misma. Con respecto a otras
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comorbilidades, también se han publicado mejoria o resolucion de SAOS, HTA, DLP,

artralgias y depresién (Figura I-6).
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Figura I-6. Mejoria o resolucién de comorbilidades tras la gastrectomia tubular

(Brethauer et al, 2009).

Las complicaciones de la MG son poco frecuentes y se limitan al postoperatorio
inmediato, donde pueden aparecer fugas de contenido gastrico en <2% segun

revisiones publicadas (Brethauer et al, 2011).

7.2.3. Técnicas mixtas: Bypass gastrico

El bypass gastrico (BPG) se considera una técnica “mixta” con respecto a qué
componentes intervienen en la pérdida de peso, estando presentes en esta técnica
tanto el componente restrictivo de la ingesta, como la malabsorcion de nutrientes. Se
trata de la técnica de referencia a escala mundial, dada la amplia experiencia adquirida

desde sus inicios.
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Figura I-7. Bypass gastrico (BPG).

Técnicamente, se deja un pequefio reservorio gastrico de 15 a 30cc que se anastomosa
al yeyuno, configurando asi el asa alimentaria y excluyéndose la porcion distal del
estdmago y el duodeno del paso de los alimentos. Segun la distancia donde se realiza la

III

anastomosis para formar el asa comun, hablamos de un BPG “proximal” o “distal” (con
asa comun de 50 a 100cm), anadiendo este uUltimo un componente malabsortivo

“extra”.

Segin muchos autores, en pacientes con IMC >60kg/m?” se debe optar por la variante

de BPG “distal” o bien por la DBP.

En la tabla I-13 podemos ver un resumen de las ventajas, invonvenientes y porcentaje

de sobrepeso perdido (PSP) de las principales técnicas quirurgicas.

La complicacidon especifica del BPG mas frecuente es la estenosis de la gastro-
yeyunostomia (4,9%), la ulcera marginal (1,4%) y la fuga de la linea de grapado (1%)

(Higa et al, 2000).

Las técnicas mas empleadas en la actualidad son el BPG y la GT, con diversos resultados
publicados en estudios comparativos. Como podemos ver en la figura I-8, en un
reciente estudio multinacional retrospectivo que comparaba GT vs BPG realizados por
laparoscopia, se observé una morbilidad significativamente mayor en BPG (6,5%GT vs

20,5% BPG, p<0,05) con un exceso de peso perdido a 18 meses similar en ambos
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procedimientos, (64%GT vs 69% BPG). Sin embargo, en la resolucion de DM2 a 18
meses el BPG es superior a la GT (62% SG vs 86% BPG, p< 0,05) (Chouillard et al, 2011).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

SG

. BPG

W p<0,05

6 meses 12 meses 18 meses
48% vs 67% 59% vs 75% 59% vs 73%

Figura I-8. Porcentaje de pacientes con HbAlc de 6,5% tras bypass gastrico (BPG)
versus sleeve gastrico (SG) a los 6, 12 y 18 meses de la intervencién (adaptado de

Chouillard et al, 2011).
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Tabla I-13. Ventajas, inconvenientes, resultados e indicaciones de las técnicas bariatricas (Consenso SEEDO-SECO 2004).

TECNICAS VENTAJAS INCONVENIENTES

COMPLICACIONES

RESULTADOS POSIBLES INDICACIONES

GVA No altera absorcion Facil de sabotear Fistulas del reservorio gastro- PSP 50% IMC 35-45
Sencilla Mala calidad de vida si gastricas Jovenes
Facil reconversién vomitos Estenosis banda/anillo Alta colaboracién
Recuperacion de peso Inclusién banda
LAGB Las dela Manipulacion del Coste elevado PSP 50% Igual que gastroplastia
gastroplastia reservorio Dilatacion o hernia gastrica
Via laparoscopica Erosion/inclusion/Migracién de la
banda
BPG Buena calidad de Dumpling Fistula PSP 60-75% IMC 40-59
vida No util en picoteadores Estenosis anastomosis No picoteadores
No malabsorcion Poco util si IMC muy Ulcera marginal
Posible elevado Ferropenia/déficit B12
laparoscopia
Bypass largo o
corto
DBP No restriccion Diarrea/Esteatorrea Malabsorcion vitaminas/minerales PSP 70-85% IMCR45
alimentaria Dumping Hiperparatiroidismo 2 Muy util si IMCRI50
Posible Ulcera marginal Colelitiasis
laparoscopia Contraindicada en
Escasa reganancia enfermedad hepatica
de peso

PSPR porcentaje de sobrepeso perdido
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7.2.4. Cirugia bariatrica “hormonal”

El avance en el conocimiento sobre la fisiopatologia de las hormonas gastrointestinales
y su papel en la cirugia baridtrica han supuesto una revolucion en el campo de la
cirugia de la obesidad. Segun algunos autores, hemos evolucionado desde la “era
malabsortiva” a la “era hormonal”, donde el descubrimiento del papel de la grelina y
otras hormonas en la fisiopatologia de la pérdida de peso ha cambiado para siempre la
cldsica division de las técnicas malabsortivas vs restrictivas (Akkary, 2012). En la tabla I-

14 podemos ver un resumen de las principales hormonas estudiadas en este tema.

Tabla I-14. Hormonas gastrointestinales y leptina. Papel en la regulacién de la ingesta

(Akkary, 2012).

ORIGEN

fleon terminal y colon

(células L)

HORMONA

Péptido YY 6 péptido tyrosina-
tyrosina(PYY)
Péptido similar al glucagén(GLP-1)

Oxintomodulina

EFECTO

Aumento de saciedad
GLP-1 aumenta
sensibilidad a insulina,
inhibe glucagény

disminuye apetito

Duodeno y yeyuno

Péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa o polipéptido inhibidor gastrico

(GIP)

Patogénesis de obesidad
y DM2

Efecto anti-incretinico

Fundus gastrico

Grelina

Aumenta el apetito

Pancreas (células F)

Polipéptido pancreatico (PP)

Amilina

Aumentan la saciedad

Intestino delgado

proximal (células 1)

Colecistoquinina

Aumento de la saciedad

Tejido adiposo

Leptina

Disminuye el apetito
Aumenta el gasto

energético

El efecto de la cirugia baridtrica sobre las hormonas gastrointestinales ha sido

estudiado por numerosos autores en los ultimos afos. En una revisidn sistematica de la
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literatura publicada en 2010 por Beckman y colaboradores se recopild la evidencia

disponible sobre GLP-1, PYY, grelina y leptina y el bypass gastrico (tabla 1-15) (Beckman

et al, 2010).

Tabla [-15.

gastrointestinales y en la leptina (Akkary 2012, Beckman 2010).

Efecto de

las técnicas

de cirugia bariatrica en

las hormonas

HORMONAS EFECTO EN
SACIEDAD
GRELINA Disminuye Disminuye Disminuye Disminuye Aumenta
GLP-1 Aumenta Aumenta Aumenta Aumenta Sin
cambios
GIP é? Disminuye o | Disminuye o Aumenta Sin
no cambia no cambia cambios
PYY Aumenta Aumenta Aumenta Aumenta Sin
cambios
PP Aumenta Aumenta Aumenta Aumenta é?
AMILINA Aumenta Disminuye é? Aumenta Sin
cambios
CCK Aumenta No aumenta é? Aumenta é?
OXINTOMODULINA Aumenta Aumenta é? é? é?
LEPTINA Aumenta Disminuye

BPG bypass gdstrico, DBP derivacion bilio-pancredtica, MG manga gastrica, GVB gastroplastia vertical

bandeada

En la mayoria de los estudios se observan incrementos significativos en los niveles

postprandiales de GLP-1 y PYY en respuesta a las comidas tras la realizacién de BPG.

Otras hormonas como la leptina presentan descensos significativos en sus niveles

plasmaticos, estando ademas en relacion con el descenso del IMC y de la masa grasa.
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En el caso de la grelina, la mayoria de estudios robustos demuestran una reduccion
significativa tras la intervencion de BPG (Beckman et al, 2010). Sin embargo, dada la
heterogeneidad de las publicaciones, asi como la variabilidad del tiempo de
seguimiento de los pacientes intervenidos, no existe evidencia de que los cambios

hormonales se perpetien en el tiempo.

En un estudio publicado en 2010 sobre pacientes en los que se habia realizado un
Sleeve gastrico (SG) se objetivd una disminucién estadisticamente significativa en los
niveles plasmaticos de grelina a los 12 meses de la intervencién, este descenso se
mantuvo en los siguientes afios, pero con un discreto aumento en los niveles de grelina

hacia el quinto afio post-SG (Bohdjalian et al, 2010) (Figura 1-9).

800
600 -
400 -
% * *
N . . .
0 T T T 1

Baseline 6 Month 1 year 5 year

Ghrelin {pg/ml)

Figura 1-9. Reduccion en los niveles plasmaticos de grelina tras sleeve géstrico

durante 5 afios de seguimiento (Bohdjalian et al, 2010).

Los cambios en la grelina tras las distintas intervenciones de cirugia bariatrica han
despertado gran interés, dado que es la Unica hormona orexigénica conocida,
secretada fundamentalmente por el fundus gastrico, y que sus niveles plasmaticos
circulantes se correlacionan inversamente con el IMC y estdan modulados por los

cambios de peso.

En estudios de grelina realizados tras BPG se han observado resultados discrepantes,
algunos como Holdstock encuentran niveles mayores de grelina tras el BPG y otros

encuentran descensos significativos, sin embargo, esto puede ser por los distintos
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subtipos de BPG estudiados, habiéndose observado que en los BPG mas distales con un
mayor componente malabsortivo si desciende significativamente la grelina en los

pacientes que mantienen la reduccién de peso (Cummings et al, 2003).

Otra de las hormonas investigadas en relacién con la cirugia de la obesidad es el
péptido insulinotréopico dependiente de la glucosa o polipéptido inhibidor gastrico
(GIP). Fisiolégicamente, tiene un efecto incretin-mimético, ademds previene la
apoptosis y favorece la proliferaciéon de la célula B. Se ha descrito que existe una
resistencia al GIP en pacientes diabéticos obesos, por lo que en ellos encontraremos

niveles elevados de GIP (Raghavendra et al, 2011).

En una revision sistematica de 2011 de los estudios publicados con GIP en cirugia
bariatrica, se constaté que la mayoria de publicaciones observan un descenso
significativo en los niveles postprandiales de GIP tras bypass gastrico, asi como tras la
derivacion bilio-pancredtica. No se han observado descenso de GIP tras la realizacién
de técnicas restrictivas como la banda gastrica. El descenso de los niveles de GIP parece
disminuir la resistencia a la insulina, clave en la patogénesis de DM2 y de obesidad

(Raghavendra S et al, 2011).

7.3 Indicaciones y consensos en cirugia bariatrica

En los ultimos veinte anos ha habido un importante cambio tanto en las indicaciones,

en los pacientes candidatos, como en las técnicas empleadas en cirugia bariatrica.

En los afios 90, el primer comité de expertos del Instituto Nacional de Salud Americano
(NIH) se consideré que para que un paciente fuera candidato a este tipo de
intervencién su IMC debia ser >40kg/m2 o bien >35kg/m2 con comorbilidades médicas
importantes. Estas indicaciones estaban basadas en la escasa evidencia existente en
aquellos afios y en una época en la que los procedimientos mas empleados eran la

gastroplastia vertical bandeada y el bypass gastrico en Y de Roux.

Doce afios mas tarde, la NIH ha publicado una actualizacién del Comité de Expertos

con la evidencia obtenida en este tiempo, y las cuestiones pendientes de respuesta en
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este campo, como son los predictores de resultados quirurgicos, la ausencia de datos
de duracién de remisién en DM2, la prevencion de complicaciones microvasculares en
DM2, los resultados cardiovasculares y reproductivos y el coste-efectividad a largo
plazo. Existen estudios observacionales sobre estos aspectos, pero no disponemos de

estudios comparativos estandarizados a largo plazo (Courcoulas et al, 2014).

Los datos disponibles del Swedish Obese Subjects (SOS) recogen mas de veinte afios de
evolucion en los que hay un 30% de reduccién de mortalidad, una resolucion de DM2
del 36% a los diez afios de seguimiento, una reduccion media del gasto en medicacién
de trescientos ddlares anuales con respecto al grupo de obesos no intervenidos e
incluso una reduccién en la incidencia de cancer en el grupo de mujeres (Sjéstrém et al,
2004). Sin embargo, este importante estudio tiene la limitacidon de que algunas técnicas
empleadas en los afios 80 como la derivacién yeyuno-ileal ya no se emplean en la

actualidad.

En 2004, en una nueva Conferencia de Consenso Americano se introdujo en sus
recomendaciones dos nuevos aspectos. En primer lugar, se considera candidato al
paciente adolescente con obesidad mérbida que haya alcanzado mas del 95% de su
estatura adulta estimada. En segundo lugar, extiende la recomendacién de cirugia
bariatrica a aquellos pacientes con obesidad grado | (IMC>30kg/m?) que presenten
comorbilidades que puedan remitir o mejorar con una pérdida significativa de peso

(Buchwald H, 2005).

Las primeras guias europeas interdisciplinares fueron publicadas en 2007 a partir de las
conferencias de consenso realizadas en 2005 (Fried et al, 2007). En ellas se divide la
indicacion de cirugia en funcién de la edad del paciente (tabla I-16). En el grupo de
pacientes mayores de sesenta afos aconsejaban una indicacion individualizada, ya que
su objetivo primario es la mejora de la calidad de vida, y a que no existen datos sobre

la mejora de la esperanza de vida (Fried et al, 2007).
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Tabla I-16. Guia europea sobre indicaciones de cirugia bariatrica (Fried et al, 2007)

Edad del paciente Indicaciones

18-60 afios IMC>40kg/m”
IMC 35-40 Kg/m’ + comorbilidad

Reganancia de peso tras tratamiento médico conservador

Adolescentes o nifos IMC>40kg/m2(o mayor del percentil 99.5" para su edad) +
comorbilidad
+6 meses programa estructurado de pérdida de peso
Madurez esquelética
Evaluacion psicoldgica favorable

Equipo multidisciplinar

>60 afios Indicacién individualizada

La elecciéon del tipo de técnica quirdrgica depende de multiples factores propios del
paciente, de sus comorbilidades y del equipo quirurgico, pero segln se constata en las
guias europeas no existen datos de evidencia cientifica que avalen una técnica en

particular.

En pacientes con obesidad grado | (IMC 30-35kg/m?) distintos organismo se han
posicionado a favor de la cirugia con una serie de consideraciones. La Federacion
Internacional para la Cirugia de la Obesidad y trastornos metabdlicos (IFSO) ha
publicado un consenso en 2014 donde defiende el acceso al tratamiento quirdrgico
para pacientes con IMC 30-35kg/m? que presenten comorbilidades significativas que
puedan mejorar tras la intervencién. Asimismo, se desaconseja la cirugia para
nifios/adolescentes o pacientes de edad avanzada con obesidad grado |, dada la
ausencia de estudios que avalen este tratamiento en estos grupos (Busetto L et al,
2014). La Federacién Internacional para la diabetes (IDF) defiende que los pacientes
diabéticos con obesidad grado | y mal control glucémico a pesar de optimizacion de la
terapia médica deben ser candidatos para cirugia bariatrica. A nivel nacional, la
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) y la Sociedad Espafiola de

Cirugia de la Obesidad (SECO) publicaron en 2004 una guia con los criterios de
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seleccion de cirugia bariatrica en pacientes con obesidad mérbida (Tabla 1-17). (Rubio

etal, 2004).

Tabla I-17. Indicaciones de cirugia bariatrica segiin SEEDO/SECO (Rubio et al, 2004).

INDICACIONES SEEDO/SECO 2004

Edad: 18-55 afios

IMC: >4Okg/m2 o >35kg/m2 con comorbilidades mayores asociadas, susceptibles de mejorar

tras pérdida ponderal

Duracion de la obesidad mérbida> 5 afos

Fracaso a tratamientos conservadores supervisados

Descartar obesidad secundaria a trastorno endocrino

Estabilidad psicoldgica: ausencia abuso alcohol/drogas, alteraciones psiquidtricas mayores,

retraso mental, trastornos de la conducta alimentaria

Capacidad para comprender los resultados de la cirugia

Capacidad para comprender que el objetivo no es alcanzar el peso ideal

Compromiso de adhesidn al seguimiento postquirdrgico

Consentimiento informado tras informacion oral y escrita

En mujeres en edad fértil deben evitar gestacion al menos 1 afio postcirugia

7.4. Evaluacion de resultados en cirugia bariatrica

En la evaluacién de resultados tras la cirugia bariatrica se debe considerar no sélo la
evolucion del peso, sino aspectos como la resolucién o no de comorbilidades, la
existencia de complicaciones posquirurgicas, los habitos alimentarios y la calidad de
vida del paciente. Todos estos aspectos son recogidos por la escala “Bariatric Analysis

and Reporting Outcome System“"(BAROS) (tabla 1-18) (Deitel et al, 2003).

La evaluacion del habito alimentario no estd incluida en el sistema BAROS, sin
embargo, este aspecto es fundamental en la practica clinica, ya que tras la intervencidn
el paciente realiza modificaciones en su dieta que pueden ir desde la restriccion de
proteinas como la carne por maldigestidén o intolerancias a determinados alimentos, o

incluso desarrollo de trastornos del comportamiento alimentario.
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Tabla 1-18. Sistema de evaluacién BAROS (Bariatric Analysis and Reporting Outcome

System) (Deitel et al, 2003).

VALORACION RESULTADO

1. Porcentaje de sobrepeso perdido (PSP): -1: si ha ganado peso
0: pérdida del 0-24%
+1: pérdida del 25-49%
+2: pérdida del 50-74%
+3: pérdida del 75-100%

2. Comorbilidad: -1: agravada

0: sin cambios

+1: mejorada (sin resolver)

+2: mejoria(1 mayor resuelta y las otras mejoradas)
+3: mejoria: todas las mayores resueltas y las otras

mejoradas
3. Cuestionario de calidad de vida(mucho peor, Autoestima (escala -1, -0,5, +0,5, +1)
peor, igual, mejor, mucho mejor) Actividad fisica (escala -0,5, -0,25, 0, +0,25, +0,5)

Actividad social (escala -0,5, -0,25, 0, +0,25, +0,5)
Actividad laboral (escala -0,5, -0,25, 0, +0,25, +0,5)
Actividad sexual (escala -0,5, -0,25, 0, +0,25, +0,5)
4. Complicaciones -0,2: por cada complicacién menor

-1: por cada complicacién mayor
-1: en caso de reintervencion

Evaluacion final (suma de los 4 apartados
anteriores):

-Con comorbilidades: - Sin comorbilidades:
e Fallo:-3a1 e  Fallo: 0 6 menos
e  Regular: >1-3 e Regular:>0-1,5
. Buena: >3-5 . Buena:>1,5-3
e  Muy buena: >5-7 e Muy buena: >3-4,5
e  Excelente: 7-9 e  Excelente: >4,5-6

Existen distintas formulas para expresar la pérdida de peso. Hasta el momento se ha
utilizado cominmente la de porcentaje de sobrepeso perdido (PSP), sin embargo,
algunos autores apuestan por el uso de la variable “exceso del IMC perdido”(PEIMCP)

ya que ésta si tiene en cuenta la talla del sujeto. Su férmula es la siguiente:

PEIMCP= (IMC inicial-IMC actual)/(IMC inicial-25)x100
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Para el célculo del PSP se utiliza la siguiente férmula:

PSP= (peso inicial-peso actual)/(peso inicial-peso ideal)x100

Segun los datos obtenidos, se puede hablar de un resultado:

Excelente: PSP=75% e IMC<30kg/m?2
Bueno: PSP 50-75% e IMC 30-35kg/m?
Malo: PSP<50% e IMC=>=35kg/m?2

7.5 Morbimortalidad

Los pacientes con obesidad presentan mayor riesgo de mortalidad por todas las causas

comparado con los adultos con normopeso.

En los pacientes con obesidad mdrbida sometidos a cirugia bariatrica la primera causa
de muerte es la enfermedad cardiovascular seguida del cdncer, mientras que en

poblacién con normopeso es al contrario.

En el conocido estudio sueco Swedish Obese Subjetcs Study se observd una
disminucion de la mortalidad global de todos los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica versus pacientes sometidos a seguimiento dietético convencional. En este
estudio se objetivd un descenso de muertes cardiovasculares y muertes por cancer

respecto al grupo control (Sjostrém et al, 2007).

En otro estudio poblacional realizado en Suecia, con mas de trece mil pacientes
durante mas de veinte anos de seguimiento, se observd que los pacientes sometidos a
bypass gastrico no presentaban mayor riesgo de DM2 o infarto de miocardio que la
poblacién general, mientras que el riesgo de comorbilidades no disminuia tras cirugias

bariatricas puramente restrictivas (Ostlund et al, 2011).

63



Biomarcadores en tejido adiposo asociados a la temprana resolucién de diabetes tipo 2 en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica

El mecanismo por el cual desciende la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica no esta aun claramente elucidado, ya que los estudios publicados no han
podido determinar si es simplemente la pérdida de peso o si existen otros factores

asociados que influyan en la mortalidad del paciente.

Si hablamos de la mortalidad propia de la intervencion quirdrgica, ésta varia segin una
serie de factores como son la técnica quirdrgica, la capacitacién del cirujano y del

equipo quirurgico, la seleccidon del paciente y la presencia de comorbilidades mayores.

En un metaandlisis que recoge mas de 85.000 pacientes intervenidos de cirugia
bariatrica se demostré que la mortalidad desde el postoperatorio hasta los dos afios de

seguimiento era menor del 1% (Buchwald et al, 2007).

7.6. Reconversion en cirugia bariatrica

La necesidad de reintervencidén tras cirugia baridtrica puede deberse a multiples
factores como son la pérdida insuficiente de peso o a la existencia de complicaciones

agudas o crénicas propias de la técnica quirurgica.

Debemos distinguir entre reconversion, reversidn y revisidon de una técnica quirudrgica.
La reconversidon implica la realizacién de una cirugia bariatrica a partir de otra, por
ejemplo hacer un bypass a partir de una manga gastrica. La reversibilidad de un
procedimiento tiene como objetivo restaurar la anatomia original del tracto digestivo.
La revisidn del procedimiento implica la realizacion de algin cambio en la anatomia
preexistente, como por ejemplo sobre una anastomosis. En un estudio recientemente
publicado, del total de reintervenciones bariatricas realizadas, un 72% fueron por
revisiones, un 23% reconversiones y un 4% reversiones de la técnica original (Patel et

al, 2011).

Algunos autores proponen también distinguir entre la reintervencion por fallo de la
técnica inicial o por complicaciones de la misma. El primero suele implicar una pérdida
insuficiente de peso, aunque no existe consenso sobre su definicidon. Las

complicaciones de la intervencion son las propias de cada procedimiento quirurgico.
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Por otro lado, en los estudios publicados el porcentaje de pacientes que se someten a
reintervencion es variable 10-25% (Edholm et al, 2013), pero casi todos los autores

aceptan que éste es un problema en aumento.

En este sentido, una reciente revisién publicada por expertos de la Sociedad Americana
de Cirugia Baridtrica pone en evidencia la falta de guias clinicas que aborden las
indicaciones especificas de reintervencién (Brethauer et al, 2014).. En este estudio se
constata que la literatura disponible se basa en datos retrospectivos de instituciones
aisladas, y que aunque el objetivo de pérdida de peso tras la reintervencién se suele
conseguir, la tasa de morbimortalidad es significativamente mayor que la intervencién

inicial (Brethauer et al, 2014).

7.7. Costes y calidad de vida

Existe evidencia de que la cirugia baridtrica es mds efectiva en la pérdida de peso que
los tratamientos no quirdrgicos. Ademds, numerosos estudios han publicado resultados

de mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes.

En un metaanalisis publicado con mas de veinte ensayos clinicos randomizados
incluidos se afirma que la cirugia bariatrica es sobre todo coste-efectiva para aquellos
pacientes con obesidad mas severa, es decir, obesidad mérbida. Sin embargo, no esta

del todo claro si esto también ocurre con la obesidad grado | o Il (Picot et al, 2009).

Los expertos proponen la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados para poder
determinar, a largo plazo, el impacto en la calidad de vida asociado a la reduccion del
IMC, el impacto de la experiencia del cirujano en los resultados de la cirugia, la
necesidad de reintervenciones y la duracién de la remisién de comorbilidades. Ademas,
ponen de manifiesto la necesidad de estudiar el beneficio econédmico y clinico en
subgrupos especificos como son los jévenes y los pacientes con obesidad grado I-lI

(Picot et al, 2009).
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8. EVOLUCION DE LA DM2 TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA

La primera publicacién sobre la remisién de DM2 tras la cirugia bariadtrica data de los
afos setenta, pero no fue hasta los noventa cuando se despertd el interés sobre el

efecto antidiabético de la cirugia de la obesidad mas alla de la pérdida de peso.

Desde entonces numerosos grupos han publicado sus resultados sobre la evolucién de
la DM2 tras la cirugia de la obesidad. Curiosamente, ya algunos autores en aquellos
afos senalaban cémo mejoraba o se normalizaba el metabolismo hidrocarbonado

incluso antes de que los pacientes perdieran peso.

En un metaanalisis publicado en 2009 por Buchwald y colaboradores, que recoge los
estudios publicados durante dos décadas sobre resolucién de DM2 tras la cirugia
bariatrica, se observa relacién entre el tipo de procedimiento quirurgico y la tasa de
resolucion de DM2, siendo ésta claramente superior en los procedimientos que

inducen una mayor pérdida de peso (Buchwald et al, 2009).

En la tabla I-19 podemos observar cémo el procedimiento con mayor porcentaje de
resolucion de DM2 es la DBP con cruce duodenal, seguida del BPG y de la GT. Sin
embargo, en este metaanalisis vemos que a largo plazo (mayor de dos anos), el
porcentaje de resolucién de DM2 es mayor en el SG que en el BPG, a pesar de que la
pérdida de peso mayor en este Ultimo. Esta observacidn coincide con la hipdtesis de
numerosos autores que defienden la existencia de mecanismos hormonales géstricos e
intestinales que intervienen en la resolucién de DM2, por lo que no existe una relacion
causal directa entre pérdida de peso post-cirugia bariatrica y resolucion de DM2

(Buchwald et al, 2009).
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Tabla 1-19. Relacion entre exceso de peso perdido (EPP), procedimiento quirdrgico y

resolucion de DM2 (adaptado del metaanalisis de Buchwald et al, 2009).

Banda

gastrica
%EPP 55,9 46,2 55,5 63,6
%resolucion DM2 78,1 56,7 79,7 80,3 95,1
% resolucion <2 | 80,3 55 81,4 81,6 94
afos
%resolucion 74,6 58,3 77,5 70,9 95,9
>2afios

8.1. Conceptos de remision, resolucion, mejoria y recidiva de DM2 tras

cirugia bariatrica

Dada la heterogeneidad de los resultados de estudios publicados en pacientes DM2
sometidos a tratamientos de cirugia bariatrica, la Sociedad Americana de Diabetes
(ADA) publicé en 2009 un Consenso donde se definen los conceptos de remision
parcial, remisién completa y remisién prolongada (tabla 1-20). Segun la ADA, el término
"curacion" no debe ser empleado al hablar de DM2, dada la posibilidad de recurrencia
de la enfermedad. Por tanto, se prefiere emplear el término "remisién" y no
"curacion". El concepto de "remisidn prolongada" podria ser equivalente a la curacién

(Buse et al, 2009).

La ausencia de evidencia cientifica en el manejo de las complicaciones
micro/macrovasculares tras la remisiéon de DM2 ha impulsado a la ADA a proponer una
serie de recomendaciones para la practica clinica. A nivel de las complicaciones
macrovasculares, la ADA recomienda mantener los mismos objetivos de control que
en DM2 hasta completar 5 anos de la remisién, dado que en estos pacientes suelen
coexistir factores de riesgo presentes a pesar de la resolucién de la hiperglucemia. Sin

embargo, el riesgo de complicaciones microvasculares desciende significativamente
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con la normoglucemia mantenida pero, si existe retinopatia o nefropatia establecida,

debe mantenerse el seguimiento indefinidamente (Buse et al, 2009).

TABLA 1-20. Consenso y recomendaciones de la ADA 2009 sobre la definicién de
remision de DM2 (Buse et al, 2009).

CONCEPTO ‘ DEFINICION

Remision parcial Hiperglucemia inferior a los criterios diagndsticos de
DM2 (HbA1c<6,5%, GB 100-125mg/dl)
Duracién mayor de 1 afio

Sin tratamiento farmacolégico activo

Remisidn completa Glucemias en rango de normalidad (HbAlc<6%,
GB<100mg/dl)
Duracidon mayor de un afio

Sin tratamiento farmacolégico activo

Remision prolongada Duracidon mayor de 5 afios de una remisiéon completa

Recomendaciones Tratamiento y control de comorbilidades con mismos
objetivos terapéuticos hasta 5 aifos de la remision
Screening de complicaciones microvasculares: mismo

protocolo que en DM2 hasta remisidon>5 afios

El concepto de recidiva de DM2 en pacientes sometidos a cirugia bariatrica no esta
claramente definido en la actualidad. En una reciente publicacion de mas de 4.000
pacientes diabéticos sometidos a BPG se ha observado un 68% de remisién en los
primeros 5 afios tras la intervencidn, pero con una tasa de recidiva de DM2 del 35%

(Arterburn et al, 2013).

La recidiva ha sido definida como la presencia de uno o mas de los siguientes factores:

v" Reinicio de medicacion hipoglucemiante
v HbA1cz 6,5% (en una o mas mediciones)

v Glucemia plasmatica basal = 126mg/dl(en una o mas mediciones)
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Por tanto, en el momento actual son necesarios estudios prospectivos con largo
periodo de seguimiento para poder aportar evidencia sobre la resolucién versus

recidiva de los pacientes DM2 obesos que son intervenidos de cirugia de la obesidad.

8.2. Fisiopatologia de la remision de DM2 tras cirugia bariatrica

La mejoria del control glucémico se produce antes de objetivarse pérdida de peso en la
gran mayoria de procedimientos de cirugia baridtrica realizados (excepto en la banda
gastrica). Existen multiples teorias (tabla I-21) que intentan explicar este fendmeno, lo
que no implica que sean teorias excluyentes entre si, sino mas bien parece que existen
multiples mecanismos fisiopatoldgicos que se ponen en marcha tras la intervencion
quirargica. La mayoria de los estudios publicados a este respecto han sido realizados
tras BPG y DBP, aunque en los ultimos afios también se ha estudiado el efecto
antidiabético de la GT. Por una parte, se ha criticado que la teoria de la "baja ingesta"
no explicaria el por qué en otras cirugias del tracto gastrointestinal en las que también
se impone una dieta muy restrictiva o un ayuno prolongado, no se ha observado
remision de la DM2. Ademas, existe evidencia de la superioridad de la cirugia bariatrica

versus tratamientos dietéticos no quirargicos (Colquitt et al, Cochrane Review 2014).
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Tabla I-21. Teorias sobre el efecto antidiabético del BPG (Thaler et al, 2009).

HIPOTESIS JUSTIFICACION

Baja ingesta Mejoria del control glucémico por la reducciéon de

ingesta en postoperatorio inmediato

Grelina Hormona orexigénica y pro-diabetdogena
90%producida estdémago y duodeno

Supresion de sus niveles post-bypass géstrico

Intestino posterior("hindgut") Presencia de nutrientes no digeridos en ileon distal
y colon estimula produccién de GLP-1
GLP-1 activa la secrecién de insulina glucosa-

dependiente e inhibe vaciamiento gastrico

Intestino anterior ("foregut") Exclusién del duodeno del contacto con alimentos

Regulacion intestinal Neurocircuito intestino-cerebro-higado que

incrementa la sensibilidad hepatica a la insulina

La hipodtesis de la supresion de grelina ha sido muy discutida, ya que autores como
Cummings han demostrado una caida significativa en sus niveles 24h post-bypass, y sin
embargo, otros autores no han encontrado diferencias significativas en los niveles de
grelina tras bypass. Esta discordancia puede ser debida a las distintas modalidades de

bypass realizados (Beckman et al, 2010).

Por otra parte, la teoria del "intestino posterior" o "hindgut" se basa en que el paso del
bolo alimenticio con nutrientes no digeridos estimula la secrecién de GLP-1, el cual
mejora significativamente la homeostasis glucémica, suprime la secrecién de glucagén,

aumenta la proliferacién y disminuye la apoptosis de la célula R.

Ademads, la teoria del "intestino anterior" o "foregut" se basa en que la exclusion del
intestino proximal (fundamentalmente duodeno) del contacto con el alimento genera
directamente efectos antidiabéticos como el descenso de hormonas anti-incretinicas

como son la grelina o el GIP.

Por ultimo, se ha observado que el intestino funciona directamente como un érgano

neuroendocrino, regulando la sensibilidad a la insulina, generando incretinas que
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promueven la secrecién de insulina y factores que aumentan la saciedad (Thaler 2009,

Mingrone 2009).

A nivel molecular, se han observado numerosas moléculas implicadas, como son la
adiponectina, los receptores insulinicos en el musculo, PPARy (receptores nucleares de

proliferacion de peroxisomas) y PGC-1 (cofactor de transcripcion mitocondrial).

Se ha observado aumento de adiponectina tanto tras BPG como tras DBP. El aumento
de adiponectina se produce en proporcidon con el descenso de masa grasa y predice la
mejora de la sensibilidad a la insulina. El aumento de PGC-1 activa el metabolismo de
los acidos grasos (AG), lo cual hace descender el nivel de AG en musculo e higado

(Cummings, 2009).

En conclusion, existe evidencia de que la cirugia baridtrica (sobre todo el BPG y la DBP)
induce una rdpida remisién de la DM2 que es independiente de la pérdida de peso

(Cummings et al 2009, Thaler et al 2009, Mingrone et al 2009).

Tras el auge en los Ultimos afios de la GT, numerosos autores han analizado el efecto de
esta intervencidn sobre la DM2. Segun la revisidén de Gill y colaboradores en 2010 de 27
estudios publicados en DM2 sometidos a GT, se produce mejoria o remision de la DM2
en un 97% de pacientes en un periodo medio de seguimiento de 13 meses. Sin
embargo, son tasas de remision inferiores a las publicadas tras BPG o DBP (Gill et al,

2010).

Aunque el SG presenta resultados prometedores en remisién o mejoria de la DM2, las
revisiones de estudios publicados presentan periodos de seguimiento cortos
(Brethauer, 2011). En el momento actual, se desconoce cual es el efecto a largo plazo
del GT sobre la DM2, cudles son los mecanismos fisiopatoldgicos implicados y la tasa

de recidiva a medio o largo plazo de esta técnica quirurgica.

8.3. Marcadores preoperatorios de remision de la DM2

La cirugia bariatrica supone la remisién de la DM2 en un alto porcentaje de pacientes.

Sin embargo, tras la aplicacién de los nuevos criterios de la ADA (Buse et al, 2009), los
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estudios reflejan unas tasas de remisidn significativamente menores. Un ejemplo de
ello es el estudio de Pouranas y colaboradores publicado en 2011 donde las tasas de
remisién completa de la DM2 eran del 34% tras un afio de la cirugia (41% BPG, 26% SG

y 7% banda gastrica) (Pouranas et al, 2011).

La busqueda de marcadores clinicos o analiticos prequirurgicos es de vital importancia
para la optimizacidon de la seleccidn de pacientes diabéticos que mas se podrian

beneficiar de la intervencion.

Los marcadores expuestos en la tabla I-22 se asocian positivamente con la remisién de
la DM2, es decir, que por ejemplo, el tratamiento previo con antidiabéticos orales
(ADO) tiene mayor asociacidn con la remisién a corto y largo plazo que el tratamiento

previo con insulina (Adams et al, 2013).

Tabla I-22. Resumen de marcadores prequirurgicos de remision de DM2 (adaptado de

Adams et al, 2013).

REMISION A CORTO PLAZO REMISION A LARGO PLAZO

Tratamiento previo para control DM2: Tratamiento previo para control DM2:
dieta>ADO>insulina baja dosis> insulina dosis dieta> ADO> insulina
altas
Buen control glucémico (glucemia basal y Sexo (masculino>femenino)
HbA1c)
Menor edad
Menor tiempo de evolucion con DM

8.3.1. Predictores de remision a corto plazo

Segun el estudio de Hayes y colaboradores, existen cinco predictores preoperatorios
independientes de remisidon que se detallan en la tabla 1-23. Entre ellos, los de mayor
fuerza son la HbAlc y el no requerimiento de insulina para el control glucémico, con
ellos se puede predecir correctamente la resolucion en un 86,6% de los pacientes

usando un modelo logistico simple (Hayes et al, 2011).
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Tabla I-23. Predictores preoperatorios de remision de DM2 a corto plazo (adaptado de

Hayes et al, 2011).

FACTORES PREOPERATORIOS PREDICTORES INDEPENDIENTES DE LA REMISION DE LA DM2

HbAlc baja

Glucemia plasmadtica en ayunas baja

No hipertension arterial existente

No requerimiento de tratamiento con insulina

Mayor IMC en preoperatorio

Ademas, estos autores proponen otra serie de modelos matematicos en arbol para
predecir la resolucidon de la DM2 al afio de la cirugia. Debemos tener en cuenta que
estos autores definen la resolucién de la DM2 con glucemia basal <108mg/dI
(<emmol/L) y HbAlc<6%, en ausencia de medicacidn hipoglucemiante. Por tanto, estos
criterios de remision de la DM2 difieren de los publicados por la ADA (Buse et al, 2009).
Por otra parte, otros autores han publicado un arbol de decisién para predecir la

remision de DM2 al afio de la cirugia (figura I-10) (Hayes et al, 2011).

Sin embargo, segun otros autores, tan sélo el exceso de peso perdido (EPP) en el
postoperatorio y la edad mas joven pueden ser considerados factores independientes
de la remision de la DM2. De tal forma, por cada incremento de 12 afos de edad,
tendriamos un 20% menos de probabilidad de remisién, y por cada 10% de EPP se

aumenta la probabilidad de remisién en un 8% (Hamza et al, 2011).
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Glucemia
plasmatica basal

|
| |

<194mg/dl(10,8mm | >194mg/d|(10,8mm
ol/l) ol/l), SEGUNTTO
REMISION AL ANO DM2
DM2 no conocida Controlada con
previamente dieta REMISION AL
REMISION AL ANO ANO

[ontrolada con TRATAMIENTO)
Controlada con tto INSULINICO

ORAL: TIENE HTA?

ver glucemia ayunas

NOHTA szumgﬁl
: SIHTA (16,4mmol/1) NO >288mg/dI VER
RESOLUCION AL valorar HbAlc RESOLUCION AL HBA1C
ANO AfiO
10,5%
HbAlcs 10,3% HbAlc= 10,3% NO €10,5% 2
REMISION AL ARIO REMISION ALANO REMISION AL ARIO NO REAM%ON AL

Figura 1-10. Arbol de decisidn para predecir la remisién de DM2 al afio de la cirugia (adaptado de Hayes

et al, 2011).

8.3.2. Predictores de remision a largo plazo

La bibliografia existente sobre los mecanismos implicados en la remisidon a largo plazo
es escasa y heterogénea, dado que no todos los autores definen la remisidn o recidiva
de la misma manera y que los tiempos de seguimiento difieren significativamente en

los distintos estudios.

Al igual que en la remisién a corto plazo, en la remisidon prolongada se describen
factores predictores como el tratamiento previo de la DM2 (remisién pacientes
tratados con dieta > ADO > tratamiento insulinico). También, se ha observado que la
remisidon prolongada es mas probable en el sexo masculino que en el femenino, y que
factores como el escaso EPP, la reganancia de peso y la edad mas avanzada son otros

predictores de caracter mas débil (Chikunguwo et al, 2010).
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La hipertrigliceridemia (HTG) postprandial ha sido descrita como un factor de riesgo
cardiovascular de mayor relevancia que la HTG en ayunas (Kannel WB, 2009).
Recientemente, un estudio demuestra que la respuesta a una sobrecarga grasa (50gr)
realizada antes de la cirugia en pacientes obesos mdrbidos es capaz de predecir la
mejoria de la insulinorresistencia en aquellos pacientes que tuvieron una HTG

postprandial mas significativa (Tinahones et al, 2013).

8.4. Marcadores postoperatorios de la remision de la DM2

Como hemos visto anteriormente, existe evidencia de que la mejoria o remisién de la
DM2 comienza en el postoperatorio inmediato incluso antes de observarse pérdida de
peso. Este es el llamado "efecto metabdlico” de la cirugia bariatrica. Sin embargo,
algunos autores defienden que el % EPP es un factor significativo implicado en la

remision de la DM2.

En pacientes con DM2 insulinodependiente, se ha observado que la dosis previa de
insulina, los afios de evolucién de la enfermedad, asi como el %EPP a los 3 meses de la
cirugia se asocian significativamente con la remisidon de la DM2 con un seguimiento
medio de hasta 3 afos (Kadera et al, 2009). Otros autores también han observado que
existe una mayor tasa de remision de la DM2 en los pacientes con un mayor %EPP

(Figura I-11) (DiGiorgi et al, 2010).

La mayoria de los estudios publicados sobre factores implicados en la remisién a largo
plazo presentan importantes limitaciones para la generalizacion de sus resultados, ya
que son realizados con muestras poco numerosas de pacientes diabéticos con
diferentes tratamientos, no se distinguen las dosis de insulina requeridas y tampoco se

aplican criterios unificados para definir la remision.
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Figura I-11. Comparativa del %EPP de los pacientes con remisiéon de DM2 versus pacientes con recidiva

de DM2 a los 4 afios del BPG (adaptado de DiGiorgi et al, 2010).

8.5. Recidiva de la DM2 tras la cirugia bariatrica

Segun algunos estudios retrospectivos, se estima que un tercio de los pacientes que
estaban en remisién de la DM2, recidivan en los primeros 5 anos tras la remision. La
duracion media de la remisién es aproximadamente de ocho afios. Se han estudiado

una serie de predictores de recidiva que son:
v mal control glucémico preoperatorio
v’ pacientes insulinizados
v mayor duracidn previa de la DM2

Segun autores como Arterburn y colaboradores, el IMC precirugia no difiere en
pacientes que remiten o recidivan de su DM2 (figura 1-12). Sin embargo, la evolucidn
del peso tras la cirugia fue diferente entre aquellos que nunca tuvieron remisién de la
DM2, los que recidivaron y los que mantuvieron una remisién prolongada (p= 0,03).
Los pacientes que nunca tuvieron remisiéon de la DM2 habian perdido menos peso

inicialmente que los que si presentaron remisién (Arterburn,2013).
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55 4

Lowess smoothed BMI values

Figura I-12. Evolucién del IMC segun remision/recidiva de DM2 (adaptado de

Arterburn et al (Obes Surg 2013).

9. TEJIDO ADIPOSO

Consiste en una especializacién del tejido conjuntivo que esta constituido por células
adiposas o adipocitos y un estroma vascular donde se localizan los preadipocitos.
Ademas, las células estan rodeadas por fibras reticulares de colageno tipo Il formando

lobulillos y I6bulos adiposos.

En condiciones normales, el 80% del tejido adiposo esta localizado en la hipodermis
(tejido adiposo subcutdneo, TAS) y existe también un depdsito graso llamado visceral,
que suele representar un 20% del tejido adiposo (tejido adiposo visceral, TAV). Este
ultimo es conocido por su actividad metabdlica y estd en relacién con el riesgo

cardiovascular.

Estudios realizados en pacientes de edad avanzada demuestran que el TAV es el que se
asocia mas al desarrollo de la DM2 en ambos sexos, aunque esta asociacion grasa

visceral-DM2 es significativamente mds fuerte en mujeres (Kanaya et al, 2004).

Existen fundamentalmente dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco (TAB) y

el tejido adiposo marrén (TAM) (tabla 1-24). El TAB es el mas abundante en humanos
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adultos, funciona fundamentalmente como "almacén de energia", aunque no es un
tejido inerte, y en los ultimos afios se ha reconocido como érgano productor de
sustancias con accién paracrina, autocrina y endocrina. Esta involucrado en procesos

inflamatorios y secreta numerosas proteinas llamadas adipocitoquinas o adipocinas.

En humanos adultos, el TAM estd fundamentalmente constituido por adipocitos
"beige", también conocidos como "brite" (del inglés "brown to white"), ya que se
desarrollan en localizaciones tipicas de TAB a partir de células precursoras comunes a
los adipocitos blancos. Los adipocitos "beige" presentan plasticidad funcional, es decir,
gue pueden pasar de almacenar energia a la combustiéon de la misma (Giralt et al,

2013).

Tabla I-24. Tipos y caracteristicas fundamentales del tejido adiposo (TA).

TA marron(TAM) O
"grasa parda"

TA "beige"o "brite"

TA blanco (TAB)

Origen
embrioldgico

mesodermo, célula

precursora Myf5-

mesodermo, célula
precursora miogénica
Myf5+

mesodermo, célula
precursora Myf5-

Morfologia

unilocular, esférica
Unica gota lipidica
citoplasmatica

multilocular, poliédrica
multiples vesiculas
citoplasmaticas ricas en
mitocondrias con
citocromo oxidasa
mitocondrial ++UCP1

multilocular o
"paucilocular",
morfoldgicamente
iguales/similares a TAM

Localizacion

generalizada
(visceral y
subcutanea)

localizada (en fases
precoces del
desarrollo), escaso en
adultos
(supraclavicular,
cervical, pericardio,
mediastino)

en depdsitos de TAB,
transformacién de TAB
en TAM tras estimulos
termogénicos (ej.
exposicion al frio)

Funcion

almacenaje de
energia
metabdlica
inflamacion

gasto de energia=>

termogénesis (via
activacién B-
adrenérgica)

igual que TAM
(termogénesis)
"papel anti-obesidad"

En estudios realizados en modelos de animales con ratones se ha observado que el TA

beige puede ejercer un papel protector frente a la obesidad, a través de la
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termogénesis inducida por la dieta o por agentes farmacoldgicos como los agonistas
del PPARYy o de las tiazolidindionas. Ademas, algunos investigadores han observado que

estd inversamente asociado a la obesidad, a la edad y a la DM2 (Lee et al, 2013).

Asimismo, se ha descrito una activacién del TAM en los individuos sometidos a cirugia
baridtrica tras la pérdida de peso, aunque aun se desconoce si esto es causa o
consecuencia de la propia pérdida de peso y no de la intervencién quirudrgica (Vijgen et

al, 2012).

9.1. Desarrollo y proliferacion del tejido adiposo

La obesidad se genera por la expansién del TA a través de dos procesos fundamentales:
la hiperplasia y la hipertrofia. La hiperplasia del TA implica un aumento del nimero de
células a partir de la mitosis de los preadipocitos mesenquimatosos. Este proceso es el
que predomina en la infancia y en la juventud. La hipertrofia del TA conlleva un
aumento del tamafio del adipocito para aumentar su capacidad de almacenar lipidos.
De esta manera pueden duplicar o triplicar su tamafio normal. Este es el desarrollo que

predomina en la edad adulta.

En la progresion de la obesidad, la hipertrofia precede a la hiperplasia para aumentar la
capacidad de almacenaje de la grasa. La interaccion entre la genética y la dieta es
determinante para el crecimiento del TA en la obesidad. La dindmica existente entre
hipertrofia e hiperplasia ha sido estudiada in vitro y se ha observado que el aumento
de tamafo del adipocito (hipertrofia) depende de la dieta, mientras que el aumento
del ndmero de adipocitos (hiperplasia) depende fundamentalmente de factores

genéticos (Jo et al, 2009).

Por otra parte, en el crecimiento del TA se ponen en marcha un mecanismo por los que
aumenta la vascularizacién del mismo denominado angiogénesis. Este mecanismo es
clave en el desarrollo y proliferacion del TA. Numerosos expertos apuntan a la
alteracién de la angiogénesis como factor etiopatogénico de la disfuncion del TA que
induce la insulinorresistencia y la DM2. Existe una gran variabilidad interindividual en la

capacidad de expansion del TA en humanos, lo cual puede definir la distinta
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predisposicion de los sujetos a la asociacién entre la obesidad y la DM2. Durante la
ganancia de peso, la expansion del TA subcutaneo ejerce un papel protector dada su

capacidad para almacenar el exceso de calorias de la dieta (Corvera et al, 2014).

Se han propuesto distintos modelos en la formacién de vasos sanguineos del TA en el
adulto (figura 1-13). En uno de ellos la hipertrofia de los adipocitos generada por el
exceso de calorias genera dareas tisulares de hipoxia, la cual aumenta la expresion de
factor de crecimiento endotelial (VEGF) y éste activa la formacion de la red vascular
(modelo A). Esta es la base fisiopatoldgica del crecimiento tumoral y del uso de

terapias anti-angiogénicas en el cancer.

En otro de los modelos de angiogénesis del TA que se defienden, el aumento del
consumo de calorias genera cambios sistémicos como el aumento de los niveles de
insulina, que actia como potente factor tréfico y estimula directamente Ia
angiogénesis (modelo B). Este ultimo modelo ha sido objeto de experimentos con el
uso de farmacos anti-angiogénicos como agentes anti-obesidad. Sin embargo, los
efectos secundarios han limitado el gran interés inicial, aunque hoy dia la angiogénesis
del TA sigue despertando interés en la investigacién de terapias frente a la DM2 vy la

obesidad (Corvera et al, 2014).

A Hypertrophy ———p Hypoxia —»  Angiogenesis
Hyperplasia

Metabolic or
B developmental =%  Angiogenesis
signals

Figura 1-13. Dos modelos diferentes de estimulacidon de angiogénesis durante el crecimiento del

tejido adiposo (adaptado de Corvera et al, 2014).
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La capacidad de expansion del TA es fundamental para prevenir la lipotoxicidad y por
tanto la insulinorresistencia. Desde un punto de vista clinico, se han probado distintas
estrategias. Una de ellas es la dieta baja en grasas y carbohidratos, lo cual limita el flujo
intracelular de acidos grasos. Otra estrategia para limitar la lipotoxicidad es el ejercicio

fisico, éste actla aumentando la oxidacién mitocondrial de acidos grasos.

Ademas, a nivel molecular la actividad de la sintasa de acidos grasos (FASN) es clave
para la lipogénesis y su actividad esta regulada por la insulina. Se ha demostrado que
su expresion estd aumentada en individuos con normoglucemia frente a los que tienen

hiperglucemia (Moreno-Indias et al, 2015).

Por otra parte, la muerte celular programada o apoptosis parece ser importante en el
control de la expansién del TA. La interaccidon enzimdtica entre caspasas (CASP) y
moléculas anti-apoptdticas como B-cell lymphoma 2(BCL2) ha sido estudiada y se ha
observado una activacién de genes proapoptéticos en detrimento de la expresion de
BCL2, que se correlaciona con el aumento del IMC en sujetos con sobrepeso y obesidad

tanto en TAV como en el TAS (Tinahones et al, 2013).

El aumento de la capacidad de almacenamiento del TA también es una estrategia en
estudio para limitar la lipotoxicidad. El objetivo seria obtener un mayor ndmero de
adipocitos a partir de tejido mesenquimatoso. Se ha comprobado que la misma
cantidad de grasa es menos “téxica” si se distribuye entre un mayor nimero de
adipocitos. Este es el principio en el que se fundamenta el uso de tiazolidindionas en
pacientes con DM2, con la que a través del receptor PPARY, conseguimos un aumento

en la diferenciacién de nuevos adipocitos (Ros et al, 2011).

9.2. Tejido adiposo y adipoquinas

Las adipoquinas son moléculas secretadas por los macrdofagos activados en el tejido
adiposo (figura 1-14). Su existencia se reconoce desde 1994, cuando se caracterizo la
leptina del TAB (Zang et al, 1994). Las adipoquinas pueden ejercer una accion local o

sistémica y tienen una amplia variedad de receptores.
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El factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una proteina transmembrana con efectos
negativos sobre el metabolismo, ya que su papel es clave en la génesis de la
insulinorresistencia (IR). Su mecanismo de accién es complejo, por una parte genera
alteraciones en la funcidon del receptor de la insulina (IRS-1), interfiriendo en la
utilizacién de la glucosa. Por otro lado, inhibe la correcta oxidacion de los AG libres y

ademads, aumenta la sintesis hepatica de colesterol y acidos grasos.

Existen estudios experimentales en los que una delecién en TNFa o defectos en su
receptor han demostrado prevenir el desarrollo de IR y generar un descenso de los
acidos grasos libres (AGL) y de su efecto lipotéxico (Moller et al, 2000). Sin embargo, su
utilizacidon terapéutica como farmaco anti-obesidad sigue siendo una asignatura

pendiente de investigar.

La adiponectina es una adipoquina que ejerce una accién opuesta, dado que tiene un
efecto sensibilizador a la insulina y estd inversamente relacionada con los factores de
riesgo cardiovascular. Se expresa fundamentalmente en TAS y tiene como dianas al
higado, musculo esquelético, células endoteliales y pared vascular. Induce la oxidacion
de AG y la utilizacién de la glucosa por parte del musculo esquelético. A nivel
endotelial, aumenta la produccién de éxido nitrico, un vasodilatador. A nivel hepatico,
aumenta la sensibilidad a la insulina y la oxidacién de AG. Algunos estudios
experimentales han probado el uso de adiponectina en el tratamiento de Ia
esteatohepatitis no alcohdlica (Polyzos et al, 2010). Se ha descrito que los pacientes
obesos tienen un nivel inferior de adiponectina y que ésta aumenta tras la cirugia

bariatrica.

La interleuquina 6 (IL-6) es una glucoproteina secretada por los macrofagos, células T,
células endoteliales y fibroblastos. Se localiza fundamentalmente en TAV. Puede actuar
a nivel periférico o bien a nivel del sistema nervioso central. A nivel central, la IL-6
ejerce un efecto opuesto, aumentando el gasto energético y reduciendo la adiposidad.
Se ha mostrado que la expresion de IL-6 se correlaciona con la interleuquina 1B (IL-1P).
Ambas se encuentran significativamente elevadas en obesos mérbidos (OM) con IR

versus OM sin IR (p=0,01) (Barbarroja et al, 2010). La presencia de estas IL junto con el
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factor nuclear-KB (NF-KB) parecen ser predictores de las complicaciones metabdlicas

asociadas a la obesidad (Barbarroja et al, 2010).

TAngiotensiné
geno

Adipocito

TPPARy ~Adiponecti

na

Figura i-14. Adipocitoquinas secretadas por el tejido adiposo.

La leptina (del griego, “leptos”, delgado) es wuna adipoquina expresada
fundamentalmente en TAS y estd relacionada con la cantidad de masa grasa y el estado
nutricional del individuo. También es capaz de modular el sistema inmune. La funcién
principal de la leptina es la homeostasis energética controlando la saciedad y el peso
corporal a través de sus receptores neuronales en el hipotalamo: el neuropéptido Y
(NPY), el acido y-aminobutirato (GABA) y la propiomelanocortina (POMC). El
descubrimiento del papel de la leptina supuso una revolucidon en la comunidad
cientifica y se pensd que su aplicacion en humanos seria la panacea contra la obesidad.
Sin embargo, los estudios demostraron que en pacientes obesos se daba una
resistencia a la leptina y sus niveles eran altos en estos individuos. Por tanto, los
ensayos clinicos no obtuvieron buenos resultados terapéuticos (Heymsfield et al,

1999).
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La expresion del “peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARY) es clave en el
control de la adipogénesis y el almacenamiento del exceso de AG. Su activacién inhibe
la lipolisis y disminuye los niveles de AGL circulantes. Se ha observado que los
pacientes con obesidad mérbida e IR tienen menor expresion de PPARy que los que no

tienen IR (Moreno-Indias et al, 2015).

El inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) se encuentra
fundamentalmente expresado en los hepatocitos y en las células endoteliales. Actua
inhibiendo la fibrinolisis, por lo que se asocia con la enfermedad cardiovascular, pero
también con la angiogénesis y la aterogénesis. Se ha localizado de forma mas
importante en TAV que el TAS. Recientes estudios han investigado el uso de un
inhibidor del PAI-1 (tiplaxtinina), con efectos beneficiosos a nivel antitrombético,
disminucion de IR y del peso corporal. Sin embargo, estos avances no han llegado a

trasladarse a la practica clinica (Hennan et al, 2008).

La visfatina es otra adipoquina menos conocida. Su papel parece ser la homeostasis
glucémica, aumentando la utilizacidn periférica de glucosa y por tanto, la sensibilidad a
la insulina. Sin embargo, existen estudios contradictorios que encuentran un aumento

de visfatina en la DM2, obesidad y sindrome metabdlico.

La quemerina es una de las ultimas adipoquina identificadas por los investigadores. Su
accién parece depender de la célula en la que se exprese. De tal forma, su expresién en
el adipocito parece aumentar la sensibilidad a la insulina, mientras que en el musculo

esquelético induce insulinorresistencia.

En resumen, el TA ha demostrado ser un tejido bioldgicamente muy activo en el que las
adipoquinas juegan un papel clave en la regulacion del metabolismo energético. Las
adipoquinas parecen constituir un puzzle en el que aln nos quedan muchas piezas por
encajar. Los distintos ensayos clinicos no han sido capaces aun de crear agentes
terapéuticos a partir de las distintas adipoquinas y se precisa mas investigacién en este

campo (Khan et al, 2014).
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9.3. Tejido adiposo e insulinorresistencia (IR)

El concepto de insulinorresistencia fue definido por primera vez en 1963 por Randle y
colaboradores como una reducciéon en la oxidacion de la glucosa producida como
consecuencia del aumento en la oxidacién de los acidos grasos, dando como resultado
un aumento de la glucosa a nivel intracelular, la inhibicién de la glucdlisis y por altimo,
la disminucion en la captacion de glucosa a nivel muscular y hepatica (Randle et al,

1963).

Fisiopatoldgicamente, existen fundamentalmente dos hipdtesis que intentan explicar la
IR. La primera de ellas defiende que es el aumento de la oxidacién de los acidos grasos
la que desencadena la inhibicion de enzimas clave como la piruvato kinasa, lo que
conlleva la inhibicién de la glicolisis y el descenso de la captacién muscular de glucosa.
La segunda hipotesis fisiopatoldgica sefiala el aumento de lipidos a nivel intracelular y
los defectos en la cascada de sefializacion de la insulina como los fenémenos clave en
el origen de la insulinorresistencia. El aumento de diacilglicéridos (DAG) procedente de
la oxidacién de la grasa activa a su vez a la proteina kinasa C (PKC), lo cual disminuye la
sintesis de glucdgeno. En estudios realizados en modelos animales y humanos el
aumento de DAG intracelular y la activacién de la PKC han demostrado ser predictores

de IR en obesos con esteatosis hepatica (Shulman, 2014).

La acumulacion ectdpica de grasa estd asociada directamente con la IR incluso en
ausencia de obesidad. En enfermedades como la lipodistrofia, donde la ausencia de
tejido adiposo subcutaneo es manifiesta, se produce hipertrigliceridemia y una
esteatosis hepatica importante. Existe evidencia de que la grasa ectdpica a nivel
intracelular genera IR a nivel muscular y hepatico, incluso en ausencia de adiposidad

periférica y visceral.

Ademas se ha observado que la disfuncion mitocondrial adquirida con la edad parece
ser un factor predisponente importante de IR en edades avanzadas y esto puede ser

debido al dafio acumulado por el estrés oxidativo. Se ha postulado que este
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mecanismo podria ser una diana terapéutica para prevenir la DM2 en edades

avanzadas de la vida (Shulman, 2014)

La valoracion analitica de la IR se puede realizar de varias formas (tabla I-25). La técnica
de referencia hoy en dia sigue siendo el clamp, aunque su utilidad queda limitada para
estudios con pocos individuos en los que se busca alta precisién. Para estudios con mas
poblacion es mejor el uso de HOMA o la insulinemia basal, limitando su uso a

poblacion no diabética o sin intolerancia a hidratos de carbono (Pérez-Maraver et al,

2001).

Tabla I-25. Métodos de valoracidn analitica de insulinorresistencia.

METODOS VENTAJAS

Insulinemia basal

Método mas sencillo
Buena correlacion con
HOMA vy otros indices

INCONVENIENTES

Falta de estandarizacion entre
laboratorios

Una insulinemia  basal | No vdlido para pacientes con
elevada predice el | prediabetes o diabetes
desarrollo de DM2
Cociente glucemia/insulina . . .
Sencillo Igual que la insulina basal
basal
Férmula sencilla M ductibilidad |
enor reproductibilida ue e
Datos basales Apta para no P q
. clamp
HOMA(homeostatic model | DM/DM2/obeso L
. No comparable entre distintos
assessment) Buena correlacion  con
centros
clamp
FIRI
Otros indices QUICKI Poca difusion en los distintos
ISI estudios clinicos

Insulinemia estimulada

No son Utiles para pacientes con

infusion of glucose with
model assessment”

El CIGMA utiliza una dosis
de glucosa menor

Estimulacion L . . . prediabetes o DM
Indices Belfore, | Sencillos y no invasivos . L
oral Poco validados en distintos
Cederholm, Matsuda .
estudios
Clamp
euglucémico/hiperglucém
,( )g /hiperg El Clamp es el gold
ico
L estandar. Mayor grado de | Invasivos
Minimal model . o
i . reproductibilidad. El Minimal model no se puede
Estimulos Test de tolerancia a la . i .
. . El Minimal Model es més | emplear en prediabéticos/DM
endovenoso insulina . .
“ . sencillo que el clamp El CIGMA tiene una menor
CIGMA: Continuous

correlacién con el clamp
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Por otra parte, se ha descrito que la hipertrigliceridemia postprandial parece estar mas
relacionada con el riesgo cardiovascular que la hipertrigliceridemia en ayunas (Kannel
et al, 2009). Un estudio realizado en pacientes con OM ha demostrado que los
pacientes con mayor HTG postprandial experimentan un descenso significativo en el
indice HOMA-IR tras la cirugia bariatrica. En los andlisis de regresién logistica la HTG
postprandial predice la mejoria de la IR, mas aun que otros parametros

antropomeétricos, hormonales o inflamatorios (Tinahones et al, 2013).

La cirugia bariatrica genera una mejora de la IR incluso antes de objetivarse pérdida de
peso. En este sentido, numerosos estudios tratan de identificar factores predictores de

la mejoria de la IR.

9.2. Tejido adiposo e inflamacion

Se ha postulado que la inflamacién del TA puede ser en nexo entre la expansion del TA
y la existencia de complicaciones cardiometabdlicas. La secrecion de citoquinas (CK)
proinflamatorias por parte del TA parece ser un factor clave en la génesis de la IR. De
tal forma, hay hipdtesis en estudio en las que se defiende que un tratamiento
antiinflamatorio podria mejorar la IR de los pacientes obesos. Existen investigaciones
gue emplean dosis altas de salicilatos y observan un descenso de la glucemia en

pacientes diabéticos (Yuan et al, 2001).

En este sentido, en la literatura se encuentran cada vez un mayor niumero de estudios
gue ponen de evidencia que la hipertrofia y la hiperplasia del tejido adiposo generan
hipoxia y, como consecuencia, se desencadenan respuestas de “defensa” como son la

inflamacién y el estrés oxidativo.

A nivel molecular, las citoquinas actuan en la senalizacion de la insulina y sobre su

receptor (IRS1) bloqueando la accidon de la insulina.

De tal forma, podemos hablar de la existencia de una insulinorresistencia central o

periférica. La resistencia central a la insulina se ha estudiado a nivel experimental y
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consiste en la inflamacién generada en el hipotdlamo en respuesta al aumento de
acidos grasos libres y de CK proinflamatorias que ejercen una disfuncidn de las seiales
lipostaticas como son la insulina y la leptina. Esta Gltima tiene un papel fundamental en

el control de la homeostasis caldrica (Ros et al, 2011).

Por otra parte, se ha utilizado el término “obeso metabdlicamente sano”, cuyo origen
parte de la observacién clinica de pacientes con obesidad en los que no existen las

alteraciones metabdlicas propias de esta enfermedad.

Por tanto, se reconoce que la obesidad genera un estado de inflamacién crénica de
bajo grado. Se han realizado estudios en TAS y en TAV que apoyan esta evidencia. En
concreto, se ha mostrado que en el TAV de todos los OM estan aumentados los niveles
de TNFa, pero sélo los OM con IR tienen significativamente incrementadas la expresién
de IL-1B e IL-6 (p=0,01) (Barbarroja et al, 2010). Asimismo, se ha comprobado que la
intensidad de la infiltracién del TAV por macréfagos es cinco veces superior en OM con

IR versus OM sin IR (p<0,05) (Barbarroja et al, 2010) (Figura I-15).

Ademas, en el TA existen macréfagos, los cuales son células del sistema inmunitario
capaces de secretar sustancias llamadas citoquinas. Los macréfagos que infiltran el TAB
pueden ser de dos tipos: los M1 (proinflamatorios) y los M2 (antiinflamatorios). Los M1
se activan por citoquinas proinflamatorias que son generadas por el propio TA en
respuesta a diversos factores como puede ser la hipoxia. De esta forma, la cascada
inflamatoria se pone en marcha y se perpetda por las distintas moléculas

quimioatrayentes.
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NIR-MO IR-MO

Figura 1-15. Infiltracion por macréfagos del TAV de obesos mérbidos

insulinorresistentes (OM con IR) y no insulinorresistentes (OM sin IR) (adaptado de

Barbarroja et al, 2010).

Por otra parte, estudios realizados en OM con IR han demostrado un aumento
significativo en la expresién de genes que promueven la lipogénesis en TAV (glicerol
kinasa, lipasa sensible a hormonas y perilipinas) y una disminucién en la expresion de
los genes que promueven la sintesis de triglicéridos (TG) en TAS (Acyl-CoA sintetasa y
proteina de union BP-4 de acidos grasos). Ademads existe un perfil comun en la
expresion génica de todos los pacientes con OM, independientemente del estado de
insulinorresistencia, mostrando todos un aumento en los niveles de PPARy, Acyl-CoA,

Colesterol-Acyl Transferasa, Aquaporina Ay TG lipasa (Tinahones et al, 2010).

Ademas, otras enzimas como la acetil-CoA sintetasa (ACSS) y la acetil CoA carboxilasa
(ACC) (ambas implicadas en el proceso de lipogénesis) han demostrado ser clave en la
regulacion de la lipogénesis que se produce tras la cirugia baridtrica. Una menor
expresion basal de ACSS se ha asociado a una mayor pérdida de peso tras la cirugia
bariatrica. De esta forma, se postula que los OM que muestran una mayor inactivacion
de las enzimas implicadas en la lipogénesis experimentan una mejoria mas significativa

tras la cirugia baridtrica (Garrido-Sdnchez et al, 2012).
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También, se ha descrito que tras la cirugia bariatrica se producen cambios en el perfil
inflamatorio del TA, incluso antes de objetivarse pérdida de peso. La mejoria de la IR
tras la cirugia bariatrica se produce fundamentalmente en los primeros quince dias tras
la intervencién, cuando ademads parece existir un aumento del estrés oxidativo y de los
parametros inflamatorios por el estrés quirurgico. Este fendmeno puede explicarse por
la exclusion del paso de alimentos por el estdmago y parte del duodeno. Ademas, se ha
estudiado que esto estimula la secrecion de incretinas que regulan la homeostasis
glucémicas de los pacientes DM. A partir de los primeros treinta dias tras la cirugia, la
disminucion de la IR va en paralelo a la mejoria de los parametros antropométricos

(Figura 1-16) (Murri et al, 2010).

Sin embargo, se ha observado que existen diferencias en la evolucién de la IR segun la
técnica quirdrgica a la que son sometidos los pacientes con OM. De esta forma, tras la
DBP existe una reduccién casi inmediata de la IR, frente a otra técnica quirdrgica como
es la GT, en la que se ha demostrado el descenso de IR a partir del mes de la

intervencién (Garrido-Sanchez et al, 2012).
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Figura I-16. Evolucién del perimetro de cintura, del peso y del HOMA-IR a los 15 dias, 30 dias,

45 dias y 90 dias tras cirugia bariatrica (adaptado de Murri et al, 2010).

Ademads, se conoce que la cirugia bariatrica genera una disminucion de la inflamacion

de bajo grado existente en OM, asi como de los marcadores de disfuncién endotelial
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como son la E-selectina, el Factor de Von Willebrand (FVW) y de la enzima de

conversién de angiotensina (ECA) (Vdzquez et al, 2014).

En resumen, podemos decir que a la luz de la literatura existente la cirugia bariatrica ha
demostrado tener un impacto positivo en la reduccidn de la inflamacidn de bajo grado
asociada a la obesidad. Los mecanismos etiopatogénicos responsables de esta mejoria
no estdn claramente descritos, aunque existe evidencia de que la mejoria metabdlica
precede a la pérdida de peso. Son necesarios mads estudios que pongan de manifiesto
todos los mecanismos implicados, y que establezcan el papel del tejido adiposo en la

resolucion de comorbilidades tras la cirugia bariatrica.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Trabajos previos han mostrado la presencia de una inflamacién crénica de bajo grado
en la obesidad mérbida. Ademas, se ha visto cémo el tejido adiposo de los sujetos con
obesidad mdrbida muestra un incremento de distintos marcadores de inflamacién y de
células proinflamatorias, siendo especialmente importante cuando estos sujetos
desarrollan diabetes tipo 2. Es conocido que esta inflamaciéon promueve el desarrollo
de la diabetes tipo 2. Sin embargo, poco se conoce de la posible implicacién del estado
inflamatorio del tejido adiposo sobre la evolucién de la diabetes tipo 2 tras la cirugia

bariatrica.

Por todo esto, este trabajo nace con el objetivo de identificar biomarcadores en el
tejido adiposo de obesos mérbidos con diabetes tipo 2 que puedan predecir la

evolucidn de dicha patologia tras la cirugia bariatrica.

2.1. Hipotesis

El diferente estado inflamatorio presente en el tejido adiposo de los sujetos con
obesidad mérbida y diabetes tipo 2 puede condicionar la evolucién de la diabetes tipo

2 tras la cirugia bariatrica.
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2.2. Objetivos

El objetivo general de este estudio es identificar biomarcadores en el tejido adiposo de
obesos moérbidos con diabetes tipo 2 que puedan predecir la evolucién de dicha
patologia tras la cirugia bariatrica. Nos centraremos especialmente en marcadores de
adipogénesis, inflamacidn, lipogénesis y apoptosis del tejido adiposo. Como objetivos

mas concretos:

1.-Determinar si distintos biomarcadores presentes en el tejido adiposo (adipogénesis,
apoptosis, lipogénesis e inflamacidn) previos a la cirugia baridtrica se asocian con una
temprana resolucion de la diabetes tipo 2 en aquellos obesos mérbidos sometidos a

dicha intervencion quirurgica.

2.-Determinar qué factores clinicos y bioquimicos previos a la cirugia bariatrica se
asocian a una temprana resolucién de la diabetes tipo 2 en pacientes sometidos a

dicha intervencion.
3.- Establecer relaciones entre los biomarcadores de tejido adiposo y los factores
clinicos y bioquimicos que se relacionen con la prediccion resolucion de diabetes tras

cirugia bariatrica.

4.-Estudiar si distintos tipos de cirugia bariatrica pueden tener los mismos marcadores

de resolucion temprana de la diabetes tipo 2.
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3.1. DISENO Y SUJETOS DEL ESTUDIO

3.1.1. Diseno del estudio

El presente trabajo estd realizado en un grupo de pacientes obesos mdrbidos con
diabetes tipo 2 (DM) en tratamiento con metformina que fueron sometidos a una
intervencion de cirugia bariatrica (n=43). Se consideré remision de DM cuando los
sujetos tenian normoglucemia en ausencia de tratamiento con metformina a los tres
meses de la cirugia, segun los criterios de la ADA (Buse et al, 2009). Esos sujetos fueron
divididos en dos grupos en funcién de si a los 3 meses de la cirugia baridtrica seguian o

no en tratamiento con metformina. El presente trabajo tiene dos aproximaciones:

° En primer lugar, es un estudio transversal en el que se comparan las variables

clinicas, bioquimicas asi como diferentes biomarcadores del tejido adiposo
entre los obesos mérbidos que tienen una resolucidon temprana de su diabetes

tipo 2 tras cirugia bariatrica y los que no.

. En segundo lugar, es un estudio prospectivo para ver la relacién que tienen los

diferentes biomarcadores estudiados en el tejido adiposo de los sujetos con

obesidad mérbida y la temprana resolucién de la diabetes tipo 2.

3.1.2. Sujetos del estudio

Este estudio se lleva a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria
(Malaga) y en el Hospital Regional Universitario (Malaga) en un grupo de obesos
morbidos con diabetes tipo 2 (DM) en tratamiento con metformina sometidos a cirugia
bariatrica. A todos ellos se les solicita el consentimiento informado, de acuerdo con la
normativa del Comité Etico. Se consideraron obesos mérbidos (OM) a aquellos
individuos con un IMC= 40 kg/m2 segln la clasificacién propuesta por la OMS. Los
obesos moérbidos fueron sometidos a uno de los siguientes tipos de cirugia bariatrica:

derivacién biliopancreatica de Scopinaro (DBP) (n=13), bypass gastrico Roux-en-Y por
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laparoscopia (BPG) (n=13), o gastrectomia vertical o tubular por laparoscopia (GT)

(n=17). Los pacientes obesos mdrbidos de los tres grupos fueron pareados por el IMC.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que estaban con tratamiento con insulina
u otro agente hipoglucemiante diferente a la metformina, aquellos con enfermedad
cardiovascular mayor en los 6 meses previos a la inclusién del estudio, evidencia de
enfermedad inflamatoria aguda, enfermedad infecciosa, o decisiéon del paciente a no

participar en el estudio.

Todos los pacientes siguieron una dieta similar baja en calorias durante dos semanas
antes de someterse a cirugia bariatrica (630 Kcal/dia, Optisource, Novartis Consumer

Health S.A.) y durante el primer mes tras dicha intervencién.

3.2. VARIABLES DE ESTUDIO

3.2.1. Variables antropométricas

A todos los sujetos obesos morbidos incluidos en el estudio se les midié una serie de
variables antropométricas, tanto antes de la cirugia bariatrica como a los 3 meses tras

la misma, las cuales se encuentran recogidas en la Tabla M1.

Tabla M1. Datos clinicos y antropométricos medidos en los sujetos diabéticos con

obesidad morbida.

VARIABLE UNIDADES

Edad Afos
Peso Kg
indice de masa corporal (IMC) Kg/m’
Cintura cm
Cadera cm
Tension arterial mmHg
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3.2.2. Variables bioquimicas

3.2.2.1. Obtencidon de muestras de suero en ayunas

A todos los sujetos diabéticos con obesidad mérbida se les realizd una extraccion de
sangre tras un ayuno de 10-12 horas, 15-30 dias antes de la cirugia bariatrica y a los 3
meses tras la misma. La sangre se centrifugd a 4000 r.p.m., obteniéndose el suero, el

cual es alicuotado y congelado a —802C hasta la realizacion de los andlisis respectivos.
3.2.2.2. Determinacion de variables bioquimicas

El analisis de los pardmetros bioquimicos en el suero se realizé por duplicado en todas
las muestras. En las muestras de suero se analizaron los niveles de glucosa, colesterol,
colesterol-HDL, triglicéridos y acido urico (Randox Laboratories Ltd, Antrium, Reino
Unido) y 4cidos grasos libres (Wako Chemicals USA, Inc, Richmond, Virginia, EEUU) por
métodos enzimdticos estandar. El colesterol-LDL se calculé mediante la féormula de

Friedewald (Friedewald, 1972):

LDL-colesterol = colesterol total — HDL-colesterol - (triglicéridos/5)

Los niveles de insulina se analizaron en suero mediante radioinmunoensayo (IRMA)
(Biosource Europe S.A., Belgica), el cual tenia una reaccidon cruzada del 0.3% con la
proinsulina. El coeficiente de variacion inter-ensayo e intra-ensayo fue del 1.9y 6.3%

respectivamente.

La resistencia a la insulina medida por el indice HOMA-IR fue calculada con la siguiente

formula (Matthews et al, 1985):

HOMA-IR = insulina en ayuno (nlU/mL) x glucosa en ayuno (mmol/L)/22.5
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La leptina se analizd6 en suero mediante un inmunoensayo enzimatico (ELISA) tipo
sandwich (R&D System, Reino Unido). El valor del coeficiente de variacion inter-ensayo
e intra-ensayo fue del 4.3% y 3.1% respectivamente.

La adiponectina se midid en suero mediante ELISA tipo sandwich (DRG Diagnostics
GmbH, Alemania). El valor de coeficiente de variacién inter-ensayo e intra-ensayo fue

de 5.6% y 3.3% respectivamente.

La proteina-C reactiva se determind en suero mediate un ELISA (BLK Diagnostics,
Badalona, Espaia). El valor de coeficiente de variacion inter-ensayo e intra-ensayo fue

de 3.2% y 4.2% respectivamente.

Los porcentajes de cambio (A) de las diferentes variables antropométricas vy
bioquimicas a los tres meses tras la cirugia baridtrica se calcularon mediante la

siguiente formula:

(Variable basal— variable a los 3 meses) x 100/ variable basal

3.3. ESTUDIO DEL TEJIDO ADIPOSO

3.3.1. Obtencion del tejido adiposo

Para este estudio se ha utilizado tejido adiposo visceral y subcutaneo de la pared
abdominal extraido de los pacientes obesos mdérbidos con diabetes tipo 2 durante las
operaciones de cirugia baridtrica. Las biopsias de tejido adiposo se lavaron en suero
fisioldgico y se congelaron inmediatamente en nitrégeno liquido con el fin de reducir al
maximo la posible degradacion del RNA. Las biopsias de tejido adiposo fueron

conservadas a —802C hasta su analisis.
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3.3.2. Determinacion de los niveles de expresion de los genes candidatos

A. Extraccion de RNA de los tejidos visceral y subcutdneo

El RNA total del tejido visceral y subcutdneo se aisl6 mediante el kit RNeasy lipid tissue
midi kit (Cat. N2 74804, QUIAGEN Science, Hilden, Germany). El protocolo realizado fue

el siguiente:

Nota: Antes de empezar es necesario limpiar bien todo el material que se va a
utilizar y ponerlo unos minutos bajo la luz UV de la campana de flujo laminar, donde se
va a llevar a cabo la extraccién del RNA, para esterilizarlo. Las muestras se tienen que
mantener en hielo porque el RNA se degrada a temperatura ambiente. Encender la

centrifuga de mesa (centrifuge 5417R, Eppendorf) y mantenerla a 42C.

1.Sacar las muestras de tejido que se mantienen a -802C y ponerlas en nieve
carbdénica para evitar su descongelacion. Cortar trozos de tejido de
aproximadamente 100 mg evitando que se descongelen y guardar el tejido
que no se va a usar a -802C.

2.Anadir 1 ml de Trizol. Homogeneizar con el homogeneizador eléctrico Ultra-
Turrax 8 (lka, Staufen, Germany) en intensidad 6 manteniendo la muestra en
hielo todo el tiempo de homogeneizado (el tiempo de homogeneizacion tiene
gue ser el mismo para todas las muestras). Limpiar el homogeneizador entre
muestra y muestra pasando una vez por la mezcla NaClO: HyOgestilaga 1:1 y dos
veces por H,0 destilada, utilizando 3 recipientes y haciendo el lavado del
homogeneizador en cada uno de ellos.

3.Incubar 5 minutos a temperatura ambiente.

4. Anadir 200 pL de cloroformo. Agitar 15 segundos vigorosamente.

5.Incubar 3 minutos a temperatura ambiente.

6. Centrifugar a 12000 g, a 42C durante 15 segundos en la centrifuga de mesa.

7.Tras la centrifugacidn, recuperar el sobrenadante (transparente), que contiene
el RNA, con una pipeta y traspasarlo a un tubo eppendorf estéril de 2 ml con

cuidado de no arrastrar las proteinas que se encuentran en la fase inferior.
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8.Afadir el mismo volumen de ETOH al 70% que el volumen recogido,

aproximadamente 610 L, evitando afiadir mas de esa cantidad para que no

se contamine la columna. Invertir un par de veces para garantizar la mezcla.

9.Pasar la mezcla de cada muestra a una columna de extraccion del kit hasta

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.
22.

23.

llenarla, recogiendo lo que queda en la tapa y en las paredes del tubo,
evitando tocar la columna y echando sobre las paredes, no directamente al
filtro. Centrifugar 15 segundos a 8000 g y 49C. Sacar con cuidado la columnay
eliminar el eluido que ha pasado por la columna. Repetir el proceso con el
resto de volumen que no cabia en la columna. Tras la segunda centrifugacion,
cambiar los tubos recolectores de las columnas.

Afadir a la columna 350 pL del tampdn RW1 (tampdn de limpieza).
Centrifugar 15 segundos a 8000 g y 42C. Cambiar los tubos recolectores.
Preparar la mezcla que contiene la enzima DNasa (RNase Free DNase Set; Cat.
N2 79254, QUIAGEN). Afiadir 80 uL de MIX DNasa (10 puL DNasa/muestra + 70
uL RDD/muestra) directamente al filtro pero sin tocarlo.

Incubar 15 minutos a temperatura ambiente.

Afadir a la columna 350 pL del tampdén RW1.

Centrifugar 15 segundos a 8000 g y 42C. Cambiar los tubos recolectores.
Preparar el tampdn RPE en un tubo estéril (Para 1 ml de volumen final: 0.2 ml
de RPE + 0.8 ml de ETOH absoluto). Afiadir a cada columna 500 uL de este
tampédn.

Centrifugar 15 segundos a 8000 g y 42C. Cambiar los tubos recolectores.
Afadir a la columna 500 pL del tampdn RPE.

Centrifugar 2 minutos a 8000 g y 42C. Cambiar los tubos recolectores.
Centrifugar 1 minuto a 13000 rpm con los tubos abiertos. Cruzar las tapas de
los tubos e identificar bien las muestras por si se rompen las tapas.

Colocar las columnas en tubos eppendorf de 1.5 ml.

Afadir a la columna 30 pL de H,0 libre de RNasa. Anadir sobre el filtro. Mirar
gue no haya burbujas alrededor del filtro.

Centrifugar 1 minuto a 8000 g y 49C con los tubos abiertos.
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24. Tirar las columnas quedandonos con el eluido de los eppendorf donde se
encuentra el RNA. Mantenerlo en hielo y bien identificado. Congelar a -802C

hasta su cuantificacion.

B. Cuantificacion del RNA

El RNA total extraido se cuantificé utilizando un espectrofotémetro ND-1000
(NanoDrop® ND-1000). Se utilizé un volumen de muestra de 2 pl y la concentracién de
RNA de cada muestra se determind por absorbancia a 260 nm (A260) estimando su

pureza mediante dos valores:

I.  Relacion A260:A280. Una relacion ~2.0 es generalmente aceptada como un
RNA puro. Una relacién menor puede ser indicativo de la presencia de
proteinas, fenoles u otros contaminantes que absorben con fuerza, o cercanos,

alos 280 nm.

II.  Relacidn A260:A230. Esta relacion es usada como una medida secundaria de la
pureza de los acidos nucleicos. Los valores esperados para ésta estdn dentro
del rango 2.0 — 2.2; si esta relacidn es apreciablemente menor a la esperada,
puede ser indicativo de la presencia de contaminantes, los cuales absorben a

230 nm.

Por tanto, de cada muestra se tomaron los datos de absorbancia a 260nm y 280 nm,

las relaciones y la concentracion.

C. Reverso-Transcripcion: RNA-cDNA (RT)

En esta parte del proceso se procede a convertir el RNA extraido y purificado
anteriormente en cDNA, para poder medir los niveles de expresidon de los genes
seleccionados para el estudio. La reverso-transcripcién se realizdé en el termociclador
(2720 Thermal Cycler; Applied Biosystems) utilizando, segun las concentraciones

obtenidas de RNA, distintos kits:
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I.  Para concentraciones de RNA igual o superior a 75 ng/uL: Transcriptor
Reverse Transcriptasa 20U/ul (Ref: 03531287001 de Roche).

Il.  Para concentraciones de RNA inferiores a 75 ng/uL: High-Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit 200 reactions (Ref: 4368813 de Applied

Biosystems).

I. En la reverso-transcripcion de muestras con concentraciones de RNA igual o
superiores a 75 ng/uL se lleva a cabo un protocolo en el que obtiene una cantidad total
de RNA de 4, 2 6 1 pg (segun la concentracion de RNA obtenida) con una

concentracion final de 50 ng/uL. Este protocolo consta de dos partes (RT-1y RT-2):

Nota: Es importante trabajar con las muestras en frio y preparar la mezcla de
reactivos siempre en frio. Limpiar todo el material muy bien para evitar problemas por

contaminacion.

1. RT-1. Es la fase preparativa para comenzar la RT en la segunda fase. En esta fase, los

primers se alinean con el RNA. Para ello es necesario afiadir:

i.  RNA: volumen que corresponde a una cantidad total de RNAde 4,2 61 pg,
segln la concentracion del RNA extraido.

ii. Random primers: afiadir en la misma cantidad que el RNA, es decir, 4,26 1

uL.

iii.  H,O libre de RNasa: anadir hasta completar un volumen final de 58 ul en el
caso de RT-1 de 4 yg de RNA, un volumen final de 29 pl en el caso de RT-1
de 2 pug de RNA, o un volumen final de 14.50 pl en el caso de RT-1 de 1 ug
de RNA.

Se recomienda aiadir primero el H,0 libre de RNasa, después el RNA, y por ultimo los
random primers, mezclando muy bien y sin que queden burbujas. Por ultimo, se
enciende el termociclador y se introducen todos los tubos con las muestras y reactivos

preparados asegurandose de que estan bien cerrados para que no se produzcan
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pérdidas por evaporacion. Las condiciones experimentales que hay que aplicar estan

recogidas en la Tabla M2.

Tabla M2. Programacion del termociclador para RT-1.

Temperatura 652C 4°C 49C
Tiempo 10 minutos 5 minutos Mantenimiento

2. RT-2. En esta fase comienza la retro-transcripcién. Mientras estan las muestras en el
termociclador en RT-1, se prepara la mezcla que necesitamos afiadir a las muestras en

esta fase. La Tabla M3 recoge el volumen que hay que aiadir de cada reactivo segun la

cantidad de RNA utilizada.

Tabla M3. Cantidad de los diferentes reactivos para preparar la RT-2.

RNA: 1 pg

RNA: 2 pg RNA: 4 pg
Tampon 4 pL 8 uL 16 pL
dNTP 1uL 2 uL 4L
Inhibidor 0.25 uL 0.5 uL 1pul
Enzima 0.25 uL 0.5 uL lpul

Resuspender muy bien la mezcla y afiadir a los tubos:
5.5 uL de mezcla en las muestras con 1 ug RNA.
11 pL de mezcla en las muestras con 2 pg RNA.

22 uL de mezcla en las muestras con 4 ug RNA.

Parar el programa anterior y aplicar las condiciones experimentales de la Tabla M4.
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Tabla M4. Programacion del termociclador para RT-2.

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4
Temperatura 25°C 42°C 70°C 4°C
Tiempo 10 minutos 60 minutos 30 minutos | Mantenimiento

Una vez terminada la RT-2, se guardan las muestras de cDNA obtenidas a -202C.

Il. En la reverso-transcripcién de muestras de RNA con concentraciones inferiores a 75

ng/uL, el protocolo realizado fue el siguiente:

1. Preparar la mezcla con los reactivos que se indican en la Tabla M5.

Tabla M5. Reactivos para la RT.

REACTIVOS ‘ VOLUMEN
10X tampon RT 2.0puL
25X mezcla dNTP (100 mM) 0.8 uL
10X RT Random Primers 2.0 uL
MultiScribe ™ Reverse Transcriptase 1.0 uL
Inhibidor de RNase 1.0 uL
H,O0 libre de nucleasas 3.2uL

2. Mezclar muy bien y mantenerla en hielo.

3. Pipetear 10 puL de mezcla en cada tubo.

4. Pipetear 10 pL de muestra de RNA en cada tubo, mezclar bien.

5. Colocar los tubos en el termociclador y aplicar las condiciones experimentales

recogidas en la Tabla M6.
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Tabla M6. Programacion del termociclador para RT.

‘ Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4

Temperatura 252C 37°C 852C 4°C

Tiempo 10 minutos 120 minutos 5 minutos Mantenimiento

Una vez que ha terminado la RT las muestras de cDNA obtenidas se mantienen a -
202C. La concentracidon de cDNA obtenida depende de la concentracion del RNA de

partida:

., Concentracion RMNA
Concentracidon de cDNA= , ya que se ha empleado un volumen de 10

"
r

uL de RNA en un volumen de reaccion total de 20 pL.

D. PCR a tiempo real (RT-PCR)

Las reacciones de amplificacidn para analizar los niveles de expresién génica entre los
diferentes sujetos de estudio se realizaron utilizando placas de reaccién de 96 pocillos
(MicroAmp® Optical 96-well reaction plate; PE Applied Biosystems). Las reacciones de
PCR cuantitativas se llevaron a cabo para todos los 7 genes del estudio (y el
constitutivo de ciclofilina) usando un volumen final de 12.5 ul. En ese volumen hay

contenido:

—> 5.625 pul del cDNA diluido. El cDNA se diluye para tener una concentracién

final de 0.2 ng/ul de reaccion.

— 6.875 pl de mezcla de reaccion. Este volumen contiene 6.25 pl de Universal
PCR Master Mix (Ref: 4364341; Applied Biosystems) y 0.625 pl de la correspondiente
sonda de expresion génica especifica (Tagman® Gene Expression Assays; Applied

Biosystems).

Las sondas de expresion génica utilizadas en este estudio se pueden observar en la

tabla M7.
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Tabla M7. Sondas de expresion génica.

NOMBRE REFERENCIA

Cyclophilin A (PPIA) Hs99999904_m1, RefSeq: NM_021130.3
Interleukin 6 (IL6) Hs00174131_m1; RefSeq: NM_000600.3
Tumor necrosis factor alpha (TNFa) Hs00174128_m1; RefSeq: NM_000594.3

Integrin, alpha M (complement component 3 | Hs00355885 m1; RefSeq: NM_000632.3;

receptor 3 subunit) (CD11B) NM_001145808.1

Fatty acid synthase (FASN) Hs00188012_m1; RefSeq: NM_004104.4

Caspase 3 (CASP3) Hs00234387_m1; RefSeq: NM_004346.3;
NM_032991.2

Peroxisome proliferator-related receptor gamma | Hs01115510_m1; RefSeq: NM_015869.4
(PPARYy)

B-cell CLL/lymphoma 2 (BCL2) Hs00153350_m1; RefSeq: NM_000633.2

Todas las medidas se realizaron por duplicado. Durante los ciclos de amplificacion, el
valor Ct para cada producto de amplificacién fue determinado usando un valor umbral
(Threhold) de 0.1. Las seiales especificas fueron normalizadas segun la expresion

-ACt

constitutiva del gen de la ciclofilina, usando la férmula 27", El protocolo realizado fue

el siguiente:

Nota: Trabajar a 42C durante todo el tiempo, utilizando una placa de fria en lugar de
ponerla en contacto con hielo para evitar errores de lectura ya que ésta se realiza por
la parte posterior de placa. Usar puntas de filtro para minimizar contaminaciones.
Limpiar bien todo el material con el fin de evitar alguna contaminacién y evitar pasar
con los brazos por encima de la placa para evitar contaminaciones. Evitar la exposicién

de las sondas a la luz.

1. Preparar tantos eppendorfs como genes queremos cuantificar en cada placa,
incluyendo el constitutivo de ciclofilina, con las mezclas de reaccién: 6.25 ul de
Master Mix/muestra + 0.625 pl de sonda/muestra. Mezclar bien con la pipeta e

introducir en hielo.
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Anadir a cada pocillo de la placa, bien identificado, 6.875 pl de las mezclas de
reaccion preparadas tomando el volumen desde el segundo tope y echandolo hasta
llegar al primer tope para asi tener la maxima homogeneidad de volumen en los
pocillos y minimizar los errores cometidos por el pipeteo.

Afadir a continuacion 5.625 pl de las muestras (cDNA diluido) o de H,O libre de
RNasa en aquellos pocillos que actian como blanco (tiene que haber uno por cada
gen de estudio).

Tapar bien todos los pocillos (MicroAmp Optical Adhesive Film; Ref. 4311971,
Applied Biosystems).

Dar un spin a la placa de reaccién (llegar hasta las 3200 rpm y dejar que termine la
centrifugacion; centrifuga a 42Cy sin freno).

Introducir la placa de reaccién en el termociclador (7500 Fast Real-Time PCR
System; Ref. 4351107; Applied Biosystems) y aplicar los siguientes ciclos de reaccidn
(Tabla M7). El niumero de ciclos para cada reaccién fue de 40 ciclos para todos los

genes de expresion y el volumen total de reaccién es de 13 pl.

Tabla M7. Ciclos de reaccién para PCR Real Time.

Holding Holding Cicling Cicling
Stage Stage Stage Stage
Paso 1 Paso 2 Paso 1 Paso 2
Temperatura 502C 952C 952C 602C
Tiempo 2 min 10 min 00:15 min 1 min

3.4. ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Los andlisis estadisticos se hicieron con el programa SPSS (versién 15 para Windows;
SPSS, Chicago,
independientes se realizd mediante el test de Mann-Whitney. La comparacién entre
variables relacionadas se realiz6 mediante el test de Wilcoxon. Las diferencias entre
mas de dos grupos se compararon mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Cuando

ajustamos por tipo de cirugia, la comparacion entre los resultados de los diferentes

IL). La comparacion de
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grupos se realizé con un modelo lineal general univariante, y el anadlisis post hoc se
realizd con la prueba de Bonferroni. El coeficiente de correlacion de Spearman se
utilizé para la determinacién de las correlaciones lineales existentes entre variables. Se
utilizaron modelos de regresion logistica para determinar cual era la variable que se
asociaba mas con la presencia de DM2 después de 3 meses de la cirugia bariatrica. Los
valores se consideraron estadisticamente significativos para una p<0.05. Los resultados
se expresan como medias * desviaciones estandar, 6 media + error estdndar de la

media en las figuras.
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Resultados

4.1. Variables basales en funcion del tipo de cirugia bariatrica al

que fueron sometidos

Los pacientes que constituyeron el estudio se clasificaron de forma basal en 2
diferentes categorias, en funcién de si a los tres meses tras la cirugia bariatrica se les
resolvid (grupo NO DM) o no (grupo DM) la diabetes. Todos los pacientes que iniciaron
el estudio eran sujetos con obesidad mérbida (OM) y DM y estaban en tratamiento con

metformina.

Las diferentes caracteristicas generales (antropométricas, bioquimicas, de inflamacién
y péptidos reguladores) antes de la cirugia bariatrica en el total de la poblacion de OM
diabéticos estudiados, en funcion del tipo de cirugia al que los pacientes fueron

sometidos, se presentan en la Tabla R-1.

Como se puede observar en la Tabla, sdlo se han encontrado diferencias significativas
basalmente en las variables de peso, IMC, cintura, cadera y AGL en funcién del tipo de
cirugia al que fueron sometidos. No se encontraron diferencias significativas en el

resto de variables estudiadas.
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Tabla R-1. Variables basales en funcién del tipo de cirugia bariatrica.

BPG DBP GT

N 13 13 17

Sexo (V/M) 5/8 6/7 6/11
Edad (afios) 51,72 +7,72 47,58 +7,810 50,38 + 11,09
Peso (Kg) 129,95 +20,12° 146,10 + 20,23° 126,33 +22,57°
IMC (Kg/m?) 49,64 +7,91°° 53,58 + 5,69° 47,35+ 5,29

Cintura (cm)

138,31 + 13,44°°

146,60 + 10,81°

133,03 + 14,02°

Cadera (cm)

145,31 + 14,55°°

152,60 + 8,87°

142,66 + 10,31"

TAS (mmHg)

153,82 + 24,83

149,70 + 21,25

142,69 + 14,11

TAD (mmHg)

85,45+ 12,62

90,50 + 14,84

86,38 £ 11,88

Glucosa (mg/dl)

151,12 +£52,30

169,50 + 65,43

136,25+ 48,17

Acido drico (mg/dl)

561+1,61

5,87+1,25

5,85+48,17

Colesterol (mg/dl)

205,47 +£ 33,59

210,25 +£40,61

198,63 £40,48

Triglicéridos (mg/dl)

192,35+ 84,30

177,83 £97,14

192,37 + 104,87

HDL-c (mg/dl)

43,29+9,31

42,50+9,43

44,63 + 11,82

LDL-c (mg/dl)

123,70 £ 30,22

131,80+ 32,46

127,40 £ 34,71

Insulina (pUI1/ml) 17,89 + 8,81 18,24 +9,69 15,31+ 6,28
HOMA-IR 6,95 + 4,51 7,40 + 3,65 5,15 +3,15
AGL (mmol/l) 0,744 +0,210° 0,637 +0,235>" 0,500 + 0,190"
Leptina (ng/ml) 54,85 + 28,07 52,73+17,87 46,25+ 22,15
Adiponectina (pg/ml) 7,17 + 4,06 8,88 + 4,81 8,65 + 4,03
PCR (mg/l) 10,04 + 7,97 10,76 + 7,12 7,48 + 4,02

Los datos estan expresados como media + DE.

Diferentes letras indican diferencias significativas en funcién del tipo de cirugia (p<0,05).

4.1.1. Peso e IMC

El grupo de pacientes sometidos a DBP tenia un peso significativamente superior a los

otros dos grupos (p<0,05) (Figura R-1).
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FIGURA R-1. Peso basal de los pacientes en funcién del tipo de

cirugia a la que fueron sometidos.

En cuanto al IMC, los pacientes sometidos a DBP tenian un IMC significativamente
superior que el resto de grupos y los pacientes sometidos a GT tenian un IMC

significativamente inferior a los pacientes de BPG y DBP (p<0,05) (Figura R-2).
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FIGURA R-1. IMC basal de los pacientes segun la técnica quirurgica a

la que fueron sometidos.

4.1.2. Cintura y Cadera

La cintura de los pacientes sometidos a DBP fue significativamente mayor que la del
resto de grupos y, a su vez, la cintura de los pacientes sometidos a GT fue

significativamente inferior al resto de grupos (p<0,05) (Figura R-3).
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FIGURA R-2. Cintura media basal de los pacientes en funcién del tipo

de cirugia al que fueron sometidos.

El perimetro de cadera fue significativamente mayor en el grupo de pacientes de DBP y

significativamente menor en el grupo de GT (p<0,05) (Figura R-4).
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FIGURA R-3. Perimetro de cadera basal en funcién del tipo de cirugia

al que fueron sometidos.

En el resto de variables antropométricas estudiadas no se observaron diferencias

significativas en funcidn del tipo de cirugia bariatrica.

4.1.3. Acidos grasos libres

Los niveles de acidos grasos libres (AGL) fueron significativamente superiores en el

grupo de BPG y significativamente inferiores en el grupo de GT (p<0,05) (Figura R-5).
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FIGURA R-5 Niveles basales de AGL de todos pacientes en funcion del

tipo de cirugia al que fueron sometidos.

4.2. Variables basales en funcion del tipo de intervencion

realizada y de la resolucion de la DM

En la Tabla R-2 se resumen las variables antropomeétricas, bioquimicas, inflamacién y
péptidos reguladores en funcién de si se resolvié o no la DM y en funcidn del tipo de

cirugia al que fueron sometidos.

4.2.1. Triglicéridos

En los pacientes que tuvieron remisién de la DM, los niveles basales de triglicéridos
(TG) fueron significativamente mayores en el grupo de BPG que en aquellos pacientes
sometidos a DBP y GT (Figura R-6). En aquellos pacientes que no tuvieron remision de
la DM no se encontraron diferencias significativas en funcién del tipo de cirugia al que
fueron sometidos (Figura R-6). Dentro de cada tipo de cirugia al que fueron sometidos
los pacientes, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que se

les resolvié la DM y los que continuaron siendo DM.
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FIGURA R-6. Niveles de triglicéridos basales en funcidn de si tuvieron

remision o no de su DM y del tipo de cirugia bariatrica
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Tabla R-2. Variables basales en funcidn de la resolucidon de la DM a los 3 meses tras la cirugia bariatrica y del tipo de intervencion realizada.

DM NO DM

BPG DBP GT BPG DBP GT
N 7 7 9 6 6 8
Sexo (V/M) 3/4 3/4 3/6 2/4 3/3 3/5
Edad (afios) 54,14 +3,71 48,14 £ 9,65 50,38 £ 12,96 48,17 £11,19 46,80+ 5,16 50,38 £9,79
Peso (kg) 130,20 + 23,44 141,41 + 22,31 123,86 + 18,81 133,36+ 17,54 152,68 £ 16,93 128,80 + 26,91
IMC (kg/m?) 50,39 £ 8,54 52,51 +6,39 46,56 + 5,19 48,83 + 6,00 55,08 + 4,79 48,13+ 5,63
Cintura (cm) 142,75+ 12,68 144,50 + 10,29 131,13 +9,68 142,75 £ 16,95 149,75 +12,33 134,94 + 17,87
Cadera (cm) 156,00 + 11,74 151,00 £ 10,69 142,13 £ 10,64 141,75+ 12,28 155,00 +5,71 143,19 + 10,67
TAS (mmHg) 158,00 + 2,82 144,50 £ 18,19 138,33 +17,44 133,50+ 17,40 157,50 + 25,83 146,43 £ 10,45
TAD (mmHg) 98,00 + 25,45 91,17 £9,17 87,00 + 16,33 80,50 + 8,34 89,50 + 22,76 85,86+ 7,71
Glucosa (mg/dl) 143,33 +£37,87 194,57 + 77,69 145,67 £ 61,78 170,17 £ 67,58 134,40 £ 9,07 124,14 £ 20,18
Acido urico (mg/dl) 5,02+1,25 5,93+1,60 5,72+1,52 6,23 +2,22 5,78 +0,638 6,02 +1,32
Colesterol (mg/dl) 208,67 + 28,16 210,71 £ 29,27 187,11 £ 30,51 213,67 £37,94 209,60 57,01 213,43 £49,01
Triglicéridos (mg/dl) 162,00 + 47,67 222,89 + 105,39 240,78 + 112,26 267,33 + 87,33° 114,73 +27,52° 130,13 +51,56°
HDL-c (mg/dl) 47,83 £9,68 41,43 £10,72 40,89+ 9,42 35,67 + 7,55" 44,00 + 8,21*° 49,43 + 13,53°
LDL-c (mg/dl) 128,43 + 25,75 129,30 £ 32,53 115,84 £ 21,54 124,53 £ 32,75 135,29 + 35,85 148,20 £ 46,33
Insulina (uU1/ml) 16,05+7,93 15,40 £ 11,29 15,42 +7,17 22,24 +11,73 22,49 +5,39 15,19+5,61
HOMA-IR 6,05 + 3,59 7,33+4,64 5,64 + 3,68 9,34 +6,09 7,51+2,00 4,51+2,45
AGL (mmol/1) 0,673 £ 0,247 0,753 £ 0,240 0,756 £ 0,241 0,786 +0,218° 0,492 +0,140° 0,457 +0,168"
Leptina (ng/ml) 58,41+ 22,69 54,80 + 23,04 46,72 £ 26,23 45,61 + 25,33 49,84 + 8,00 45,77 £ 19,04
Adiponectina (pg/ml) 6,31+4,76 8,02 +5,21 8,63 +4,79 8,20 + 4,56 10,10+ 4,44 8,67 + 3,45
PCR (mg/l) 13,37 +10,12 10,93 +9,49 8,04 +2,20 9,32+6,20 10,57 + 3,76 6,91+5,39

Los datos estan expresados como media + DE. Distintas letras indican diferencias significativas entre los 3 tipos de cirugia en los pacientes obesos mdrbidos diabéticos que

se les resuelve la DM tras la cirugia (p<0,05) (a,b,c).
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4.2.2. HDL-c

En los pacientes en los que remitié la DM tras la cirugia bariatrica, los niveles de HDL-c
fueron significativamente inferiores en aquellos sometidos a BPG frente a los
sometidos a GT (Figura R-7). En el grupo de pacientes que continuaron siendo
diabéticos a los tres meses de la cirugia no se encontraron diferencias significativas en
el HDL-c en funcién del tipo de cirugia. Tampoco se han encontrado diferencias, dentro

de cada grupo en el que fueron divididos los pacientes en funcién del tipo de cirugia.
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FIGURA R-7. Niveles de HDL-c basal en funcidn de si tuvieron remision de

DM y en funcidn al tipo de cirugia bariatrica.

4.2.3. AGL

Los niveles de AGL fueron significativamente mas altos en los pacientes de BPG que
presentaron remisién de la DM (Figura R-8). En el grupo de pacientes que no tuvieron
remision de la DM no se encontraron diferencias basalmente en funcién del tipo de
cirugia. Tampoco se han observado diferencias dentro de cada tipo de cirugia entre

aquellos que tuvieron remision de la DM frente a los que no la tuvieron (Figura R-8).

En el resto de las variables estudiadas no se encontraron diferencias significativas, ni

en el grupo de pacientes que siguieron siendo DM ni en aquellos que presentaron

resolucion de DM.
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FIGURA R-8. Niveles basales de AGL en funcién de si tuvieron remisién

o no de su DM y del tipo de cirugia bariatrica.
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4.3. Caracteristicas basales en funcion de si presentaron o no

remision de DM

Visto que los pacientes obesos mdérbidos tenian antes de la cirugia bariatrica similares
caracteristicas, independientemente del tipo de cirugia al que fueron sometidos,
dichos sujetos se clasificaron en 2 grupos, en funcion de si a los tres meses tras la
cirugia bariatrica se les resolvia la DM (ya no estaban en tratamiento con metformina)

o no (seguian en tratamiento con metformina).

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se recogen en la Tabla R- 3.
En ella se recogen los resultados obtenidos tanto para el grupo total de pacientes
estudiados, como en funcién de si presentaron o no remisidon de la DM a los tres meses

tras la cirugia.

Como se puede observar en la Tabla R-3, no existen diferencias significativas en las
variables antropométricas, bioquimicas, de inflamacién y péptidos reguladores a
excepcion de los niveles de triglicéridos y adiponectina. Fenotipicamente, antes de la
cirugia los pacientes que luego experimentaron remision de DM no se diferenciaron de
aquellos que siguieron siendo diabéticos a los tres meses de la cirugia, ya que no se

encontraron diferencias significativas en peso, IMC, cintura, cadera ni tension arterial.
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Tabla R-3. Caracteristicas basales de los pacientes OM incluidos en el estudio en

funcién de si presentaron o no remision de la DM.

Resolucidn o no de la DM a los 3 meses
GRUPO TOTAL
DM NO DM
N 43 23 20
Sexo (V/M) 15/28 8/15 7/13
Edad (afios) 49,96 +9,01 51,2+ 9,5 48,4 + 8,8
Peso (Kg) 132,07 + 22,03 130,8 + 21,3 134,8 + 23,65
IMC (kg/m?) 49,64 + 6,91 49,4+6,6 49,5+ 6,6
Cintura (cm) 137,54 + 13,83 137,8+11,6 139,1 +17,2
Cadera (cm) 145,27 + 12,35 148,0+ 11,4 144,1+12,6
TAS (mmHg) 147,64 + 19,91 142,6 +17,0 145,9+ 18,4
TAD (mmHg) 86,94 + 12,55 89,5+13,9 85,4+12,7
Glucosa (mg/dl) 149,71 + 56,32 163,7 + 64,2 138,5+ 45,8
Acido drico (mg/dl) 5,78 £1,37 5,62+1,43 6,04+1,44
Colesterol (mg/dl) 202,29 + 37,51 200,0 £ 29,7 208,7 £ 46,8
Triglicéridos (mg/dl) 183,81 +92,87 209,6 £ 97,7 165,6 +92,1*
HDL-c (mg/dl) 42,94 + 10,23 42,8 +9,7 42,3+12,1
LDL-c (mg/dl) 126,41 + 30,87 123,59 + 25,48 133,53 + 36,62
Insulina (uU1/ml) 17,59 + 8,31 16,4 + 8,8 19,6 +8,4
HOMA-IR 6,59 £4,23 6,814,6 6,801 4,3
AGL (mmol/l) 0,646 £ 0,225 0,704 £0,216 0,576 £ 0,227
Leptina (ng/ml) 49,85 + 23,23 53,2+22,2 49,0+ 19,1
Adiponectina (pg/ml) 8,06 + 4,29 7,5+3,8 8,6+4,0"
PCR (mg/I 9,28 16,43 10,8+ 7,6 8,5t5,1

Los datos estan expresados como media + DE.

Diferencias significativas entre los dos grupos de obesos mdrbidos basalmente clasificados en funcién de
si presentaban remision (NO DM) o no remisién de la DM (DM) a los tres meses tras la cirugia *p= 0,046.
Diferencias significativas entre los dos grupos de obesos mdrbidos basalmente clasificados en funcién de

si presentaban remisién (NO DM) o no remisién de la DM (DM) a los tres meses tras la cirugia "p<0.05.
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4.3.1. Triglicéridos

En la Figura R-9 observamos que los niveles de TG basalmente eran significativamente
inferiores en los pacientes que lograban remision de DM frente a los que siguieron

siendo diabéticos (NO DM: 165,6+92,1mg/dl, DM: 209,6+97,7mg/dl, p=0,046).

250 -

200 - *
=

3 I
E1x0 -

E

5 100 -

3

E

'I-

=50 A

0
GRUPOTOTAL DM NODM

FIGURA R-9. Niveles de triglicéridos basales en funcién de si tuvieron o

no remisién de la DM a los 3 meses de la cirugia.

4.3.2. Adiponectina

Los niveles de adiponectina basal fueron significativamente mayores en los pacientes
que obtuvieron remision de DM frente a los que siguieron siendo diabéticos (NO DM:

8,6+4,0ug/ml vs. DM: 7,5+3,8ug/ml)(Figura R- 9).
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FIGURA R-10. Nivel de adiponectina basal en funcién de si tuvieron

remision de DM a los 3 meses de la cirugia.
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4.4. Variables a los tres meses de la cirugia bariatrica en funcién

del tipo de intervencion

Las variables estudiadas a los tres meses de la cirugia bariatrica, en funcién del tipo de

intervencién al que los pacientes fueron sometidos, se presentan en la Tabla R-4.

Tabla R-4. Variables a los tres meses tras la cirugia en funcién del tipo de intervencién.

BPG DBP GT

Peso (Kg) 102,15 + 13,28° 123,36 + 15,21° 107,53 + 14,24
IMC (kg/m?) 37,91 +5,04° 45,27 +4,21° 40,34 +2,89°
Cintura (cm) 118,82 + 8,56 130,75 + 8,12° 119,05 + 11,32"

Cadera (cm)

126,92 + 12,07"

138,87 + 11,68°

128,26 + 11,53°

TAS (mmHg)

134,40 + 26,70

125,64 £ 10,15

130,00 + 18,15

TAD (mmHg)

72,90 £ 8,30

77,36 8,90

81,29 +16,18

Glucosa (mg/dl)

109,07 £ 22,95

116,27 + 38,74

112,31+ 23,89

Acido urico (mg/dl)

531+1,53

5,45+ 1,95

7,36+7,21

Colesterol (mg/dl)

183,27 + 31,70°°

155,70 + 27,74°

202,50 + 41,80°

Triglicéridos (mg/dl)

153,80 + 68,64

178,90 + 49,69

153,88 £60,15

HDL-c (mg/dI) 41,60 + 12,04° 32,20 £5,39" 43,69 +10,29°
LDL-c (mg/dl) 110,90 + 24,73°° 85,60 + 22,96 128,22 +34,91°
Insulina (uU1/ml) 11,72 +1,647" 15,13 +9,31° 9,90 + 3,41°

HOMA-IR 3,19 +0,931°° 4,26 +2,78° 2,76 £1,12°
AGL (mmol/l) 0,590 + 0,143 0,607 + 0,061 0,684 + 0,184
Leptina (ng/ml) 24,61 + 19,47 26,66 + 13,48 32,13 422,73
Adiponectina (ug/ml) 10,08 + 4,82 11,08 + 4,97 11,50 £ 5,53
PCR (mg/l) 5,28 + 4,06 8,64 5,99 5,16 + 4,48

Los datos estan expresados como media + DE.

Distintas letras indican diferencias significativas entre los tres tipos de cirugia bariatrica (a.b).

Respecto a la situacién basal, en aquellos sujetos que fueron sometidos a BPG se

comprueba que se produjo una disminucién significativa en el peso, IMC, cintura,

cadera, glucosa, colesterol, triglicéridos, LDL-c, insulina, HOMA-IR y leptina (p<0,05), y

un aumento significativo de los niveles de adiponectina (p<0,05).
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En aquellos sujetos que fueron sometidos a DBP podemos observar que se produjo
una disminucién significativa en el peso, IMC, cintura, cadera, TAS, TAD, glucosa,

colesterol, HDL-c, LDL-c, insulina, HOMA-IR y leptina (p<0,05).

En cuanto a aquellos sujetos que fueron sometidos a GT, encontramos una
disminucion significativa en el peso, IMC, cintura, cadera, insulina, HOMA-IR, leptina y

PCR (p<0.05), junto con un aumento significativo de la adiponectina (p<0,05).

4.4.1. Peso
En el grupo de pacientes intervenidos mediante DBP, el peso a los 3 meses de la cirugia
fue significativamente mayor que en los otros dos grupos (DBP: 123,36+15,21kg vs.

BPG: 102,15+13,28kg y GT: 107,53+14,24kg) (p<0,05) (Figura R-11).
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FIGURA R-11 Evolucion del peso medio de los pacientes a los 3 meses de la

cirugia en funcién del tipo de intervencién al que fueron sometidos.

4.4.2. IMC

En el grupo de pacientes intervenidos mediante DBP el IMC medio a los 3 meses de la
cirugia fue significativamente mayor que en los otros dos grupos (DBP:

45,27+4,21kg/m? vs. BPG: 37,91kg/m? y GT: 40,34+2,89kg/m?) (p<0,05) (Figura R-12).
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FIGURA R-12. Evolucién del IMC medio de los pacientes a los 3 meses

de la cirugia en funcidn del tipo de intervencion.

4.4.3. Cintura
El perimetro medio de cintura a los 3 meses de la cirugia fue significativamente mayor
en el grupo de pacientes intervenidos mediante DBP que en los otros dos grupos (DBP:

130,7548,12cm vs. BPG: 118,8248,56cm y GT: 119,05+11,32cm) (p<0,05) (Figura R-13).
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FIGURA R-13. Evolucién del perimetro medio de cintura de los pacientes a los 3 meses

de la cirugia en funcidn del tipo de intervencion al que fueron sometidos.

4.4.4. Cadera

El perimetro medio de cadera a los 3 meses de la cirugia fue significativamente mayor
en el grupo de pacientes intervenidos mediante DBP que en los otros dos grupos (DBP:
138,87+11,68cm vs. BPG: 126,92+12,07cm y GT: 128,26+11,53cm) (p<0,05) (Figura R-
14).
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FIGURA R-14. Evolucidén del perimetro medio de cadera a los 3 meses de la

cirugia en funcién del tipo de intervencion al que fueron sometidos.

4.4.5. Colesterol

Los niveles de colesterol total fueron significativamente inferiores a los 3 meses post-
cirugia en el grupo de pacientes sometidos a DBP, y mads altos en los intervenidos de
GT (DBP: 155,704+27,74mg/dl vs. BPG: 183,27431,70mg/dI vs. GT: 202,50+41,80mg/dl)
(p<0,05) (Figura R-15).
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FIGURA R-15. Evolucién de los niveles de Colesterol total a los 3

meses de la cirugia en funcién del tipo de intervencién.

4.4.6. HDL-c

En el grupo de pacientes sometidos a DBP, el HDL-c fue significativamente inferior a los
otros dos grupos (DBP: 32,2045,39mg/dl vs. BPG: 41,60+12,04mg/dl vs. GT:
43,69+10,29mg/dl) (p<0,05) (Figura R-16).
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FIGURA R-16. Evolucién del HDL-c a los 3 meses de la cirugia en

funcidn del tipo de intervencion.

4.4.7. LDL-c

Los niveles de LDL-c fueron significativamente inferiores en los pacientes sometidos a
DBP y mas altos en el grupo de SG (DBP: 85,6+22,96mg/dl vs. GT: 128,22+34,91mg/dI
vs. BPG: 110,90+24,73mg/dl) (p<0,05) (Figura R-17).
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FIGURA R-17. Evolucién del LDL-c a los 3 meses de la cirugia en

funcién del tipo de intervencion.

4.4.8. Insulina

Los niveles de insulina fueron significativamente mas altos en los pacientes sometidos
a DBP y mas bajos en el grupo de GT (DBP: 15,13+9,31uUl/ml vs. GT: 9,9+3,41uUl/ml
vs. BPG: 11,7241,64uUl/ml) (p<0,05) (Figura R-18).
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FIGURA R-18. Evolucion del Insulinemia a los 3 meses de la

cirugia en funcién del tipo de intervencion.

4.4.9. HOMA-IR

El indice HOMA-IR fue significativamente mas alto en el grupo sometido a DBP y mas
bajo en GT (DBP: 4,26+2,78uUl/ml vs. GT: 2,76+1,12uUl/ml vs. BPG: 3,19+0,931+
Ul/ml) (p<0,05) (Figura R-19).
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FIGURA R-19. Evolucion del indice HOMA-IR a los 3 meses de la

cirugia en funcién del tipo de intervencidn.
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4.5. Variables a los tres meses de la cirugia en funcion al tipo de

intervencion y de la resolucion de la DM

En la Tabla R-5 se resume como se encuentran las variables analizadas a los tres meses
de la cirugia baridtrica en funciéon de si se resolvio o no la DM y del tipo de

intervencion al que fueron sometidos.

Respecto a la situacién basal, en los sujetos en los que se resolvié la DM podemos
encontrar que en aquellos que fueron sometidos a BPG se produjo una disminucion
significativa en el peso, IMC, glucosa, insulina, HOMA-IR y leptina (p<0,05). En los
pacientes que fueron sometidos a DBP podemos observar que se produjo una
disminucion significativa en el peso, IMC, glucosa y leptina (p<0,05). En cuanto a
aquellos sujetos que fueron sometidos a GT encontramos una disminucion significativa
en el peso, IMC, cintura, cadera, LDL-c, insulina, HOMA-IR, leptina y PCR (p<0,05),

junto con un aumento significativo de los niveles de adiponectina (p<0,05).

En los pacientes en los que no se resolvido la DM a los tres meses tras la cirugia
encontramos que en aquellos sometidos a BPG hubo una disminucidn significativa en
el peso, IMC y leptina y un aumento significativo de los niveles de adiponectina
(p<0,05). En los pacientes sometidos a DBP se produjo una disminucidén significativa del
peso, IMC, cintura, cadera, TAD, colesterol y LDL-c (p<0,05). En el grupo de pacientes
sometidos a GT hubo una disminucién significativa del peso, IMC, cintura, cadera y

glucosa, y un aumento significativo de la adiponectina (p<0,05).

4.5.1. Peso

En los pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia no se observaron
diferencias significativas en funcién del tipo de cirugia realizada. En los pacientes que
tuvieron remisién de su DM, el peso tras la cirugia fue significativamente mayor en los
sometidos a DBP que en los sometidos a BPG o a GT (DBP: 128,62+14,34kg vs. BPG:
101,18+13kg vs. GT: 107,35+16,23kg) (p<0,05) (Figura R-20).
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Tabla R-5. Evolucién de las variables antropométricas, bioquimicas, inflamacién y péptidos reguladores tras tres

intervenciéon y a la remisién de DM.

meses de la cirugia

en funcién al tipo de

VARIABLES DM NO DM

BPG DBP GT BPG DBP GT
Peso (Kg) 105,04+15,57 119,61+15,73 107,70+13,23 101,18+13,00° 128,62+14,34° 107,35+16,23"
IMC (kg/m?) 120,92+7,25 130,2818,36 121,44+12,97 116,66+10,72° 131,4018,70° 116,3749,24°
Cintura (cm) 130,42+12,31 136,92+14,84 130,22+15,02 124,50+12,38" 141,60+5,41° 126,06+5,95°
Cadera (cm) 39,62+6,08 44,51+4,96 40,41+3,66 37,07t4,69° 46,34+3,03° 40,27+1,94°
TAS (mmHg) 132,67+23,02 127,14+11,24 136,50+19,36 125,20+26,52 123,00+8,71 125,13+16,76
TAD (mmHg) 69,67+3,21° 78,00£7,11%¢ 83,50+ 9,16° 74,00£11,22 76,25+12,65 79,63+20,48
Glucosa (mg/dI) 115,57+32,79 132,17+47,32 109,56+25,45 102,00+6,95 97,20+10,91 115,86+23,18
Acido drico (mg/dl) 5,45+2,07 5,61+2,57 5,86+1,38 5,3611,10 5,21%0,55 9,28+10,94
Colesterol (mg/dl) 195,29+32,71° 153,50+36,06° 202,44+40,07° 179,17+30,85 159,00+10,89 202,57+47,19
Triglicéridos (mg/dI) 160,43+67,00 178,00+46,14 177,44+68,48 169,83+71,56 180,25+62,08 123,57+29,80
HDL-c (mg/dI) 47,57+13,90° 34,17+3,48° 41,5646,91%° 35,8318,79°" 29,2516,89" 46,43+13,62°
LDL-c (mg/dl) 115,62+27,18%¢ 82,72+24,43° 128,00+36,05° 109,36+27,10 101,01+28,49 128,51+36,22
Insulina (uU1/ml) 11,69+1,59 16,32+11,46 11,12+4,29 11,52+1,87°" 13,71+6,89° 8,51+1,21°
HOMA-IR 3,37£1,20 5,04%3,35 3,04+1,39 2,91£0,56 3,3241,82 2,4410,64
AGL (mmol/l) 0,671+0,093 0,557+0,024 0,590+0,156 0,530+0,159 0,641+0,055 0,622+0,121
Leptina (ng/ml) 23,27+20,07 32,18+17,15 39,70+29,49 22,68+12,95 21,1546,23 24,55+10,29
Adiponectina (ug/ml) 9,57+6,35 9,73+4,50 10,4845,56 9,10+2,03 12,4345,56 12,5045,68
PCR (mg/1) 7,51+4,29 9,39+4,68 7,85+4,57 3,83+2,95 7,90+7,57 2,48+2,38*

Los datos estan expresados como media * DE. Distintas letras indican diferencias significativas entre los 3 tipos de cirugia en los pacientes obesos mérbidos diabéticos que
se les resuelve la DM tras la cirugia (p<0,05) (a,b,c) o en los que contindian siendo DM (p<0,05) (d,e,f).

*p=0.010. Diferencias significativas en los niveles de PCR entre los sujetos sometidos a GT que siguieron siendo DM y los que no tras dicha intervencion.
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FIGURA R-20. Peso tras la cirugia en funcién de la resolucién de la DM y del

tipo de intervencion.

4.5.2. IMC

En el grupo de pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia bariatrica, no
se observaron diferencias significativas en el IMC en funcién al tipo de intervencién. En
los pacientes en los que remitié la DM, el IMC tras la cirugia fue significativamente
mavyor en el grupo de DBP que en los otros dos grupos (DBP: 46,34+3,03kg/m? vs. BPG:
37,07+4,69kg/m” vs. GT: 40,27+1,94 kg/m?) (p<0,05) (Figura R-21).
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FIGURA R-21. IMC tras la cirugia en funcién de la resolucién de la DM

y del tipo de intervencion.

4.5.3. Cintura

En el grupo de pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia bariatrica, no
se observaron diferencias significativas en el perimetro de cintura en funcién del tipo

de cirugia. En los pacientes que obtuvieron remision de DM, la cintura tras la cirugia
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fue significativamente mayor en el grupo sometido a DBP que en los otros dos grupos

(DBP: 131,4+8,7cm vs. BPG: 116,66+10,72 vs. GT: 116,37+9,24cm) (p<0,05) (Figura R-

22).
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FIGURA R-22. Perimetro de la cintura tras la cirugia en funcion de la

resolucion de la DM y del tipo de intervencidn.

4.5.4. Cadera

En el grupo de pacientes que siguieron siendo DM tras la cirugia bariatrica, no se

observaron diferencias significativas en la cadera en funcién al tipo de cirugia. En los

pacientes que alcanzaron remision de DM, el perimetro de cadera tras la cirugia fue

significativamente mayor en el grupo de DBP que en los otros dos grupos (DBP:

141,60+5,41cm vs. BPG: 124,5+12,38cm vs. GT: 126,06+5,95cm) (p<0,05) (Figura R-

23).
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FIGURA R-23. Perimetro de la cadera tras la cirugia en funcién de la

resolucion de la DM y del tipo de intervencién.
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4.5.5. TAD

En los pacientes que siguieron siendo diabéticos a los 3 meses de la cirugia, la TAD tras
la cirugia fue significativamente mayor en los pacientes sometidos a GT vy
significativamente inferior en los intervenidos por BPG (GT: 83,50+9,16 mmHg vs. BPG:
69,67143,21 mmHg vs. DBP: 784+7,11 mmHg) (p<0,05) (Figura R-24). No se encontraron

diferencias significativas en la TAD de los pacientes que obtuvieron remisidon de DM.
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FIGURA R-24. TAD de los pacientes tras la cirugia en funcién de la

resolucién de la DM y del tipo de intervencion.

4.5.6. Colesterol

En los pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia, se observd que en el
grupo de pacientes sometidos a DBP los niveles de colesterol fueron significativamente
inferiores que en los otros dos grupos (DBP: 153,50+36,06mg/dl vs. BPG:
195,29+32,7mg/dl vs. GT: 202,44+40,07mg/dl) (p<0,05) (Figura R-25). En los pacientes
que alcanzaron remisiéon de DM a los 3 meses de la cirugia, no se observaron

diferencias significativas en los niveles de colesterol tras la cirugia (Figura R-25).
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FIGURA R-25. Colesterol de los pacientes tras la cirugia en funcidn

de la resolucion de la DM y del tipo de intervencion.

4.5.7. HDL-c

En los pacientes que alcanzaron remisidén de la DM, los niveles de HDL-c tras la cirugia
fueron significativamente mas bajos en el grupo de DBP y mas altos en el grupo de GT
(DBP: 29,25+6,89mg/dl vs. SG: 46,43+13,62mg/d| vs. BPG: 35,83+8,79mg/dl) (p<0,05)
(Figura R-26).

En los pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia, los niveles de HDL-c
fueron significativamente mas bajos en los sometidos a DBP y mas altos en el grupo de
(DBP: 34,17+3,48mg/dl vs. BPG: 47,57+13,9mg/dl vs. GT: 41,56+6,9mg/dl) (p<0,05)
(Figura R-26).

60
d a
—_
=] 50 de
&
ab
E 40 - : €
E 20 ;
o
= EDM
=
20 4 ENO DM
-
jun]
= 10
0
BPG DEP GT
Tipos de cirugia bariatrica

FIGURA R-26. HDL-c tras la cirugia en funciéon de la resolucién de la DM y del

tipo de intervencion.
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4.5.8. LDL-c

En los pacientes que alcanzaron remision de la DM a los 3 meses de la cirugia, no se
observaron diferencias significativas en los niveles de LDL-c en funcién al tipo de

intervencion.

En los pacientes que siguieron siendo diabéticos, los niveles de LDL-c tras la cirugia
fueron significativamente mas bajos en el grupo de DBP y mas altos en el grupo de GT
(DBP: 82,72+24,43mg/dl vs. GT: 128+36,06mg/dl vs. BPG: 115,62+27,18mg/dl)
(p<0,05) (Figura R-27).
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FIGURA R-27. LDL-c tras la cirugia en funcién de la resolucion de la DM

y del tipo de intervencidn.

4.5.9. Insulina

En los pacientes que alcanzaron remision de la DM, los niveles de insulina tras la
cirugia fueron significativamente mayores en el grupo de DBP (DBP: 13,71+6,89uUl/ml
vs. GT: 11,12+4,29UI/ml vs. BPG: 11,52+1,87uUl/ml) (p<0,05) (Figura R-28). No se
encontraron diferencias significativas en la insulinemia tras la cirugia del grupo de

pacientes que siguieron con DM (Figura R-28).
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FIGURA R-28. Insulina tras la cirugia en funcion de la resolucién de la DM y

del tipo de intervencion.

4.5.10. PCR

No se encontraron diferencias significativas, ni dentro del grupo de los pacientes que

alcanzaron remisiéon de la DM, ni entre aquellos que siguieron siendo diabéticos en

funcién del tipo de cirugia al que fueron sometidos. Dentro del grupo de pacientes que

fueron sometidos a GT, aquellos pacientes que no consiguieron resolucion de la DM,

presentaron unos niveles de PCR mas elevados de manera significativa que aquellos

que se les resolvio la DM (7.85+4.57 vs. 2.48+2.38) (Figura R-29).
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FIGURA R-29. PCR tras la cirugia en funcién de la resolucién de la DM

y del tipo de intervencion.
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4.6. Variables a los tres meses de la cirugia bariatrica en funcién

de si se les resuelve o no la DM

En este estudio se ha observado que a los 3 meses de la cirugia bariatrica un 45,5% de
los pacientes presentaban resolucion de la DM frente a un 54,5% que seguian siendo
DM. En la Tabla R-6 se describen las distintas variables analizadas a los tres meses de la

cirugia bariatrica en funcién de la remisién o no de la DM.

Tabla R-6. Variables a los tres meses tras la cirugia bariatrica en funcién de si se les

resuelve o no la DM.

Resolucién o no de la DM a los 3 meses

GRUPO TOTAL

DM NO DM
Peso (kg) 108,67 17,30 109,63 + 15,64 108,89 + 19,79
IMC (kg/m?) 40,46 + 5,44 41,27 5,05 40,03 + 5,94

Cintura (cm)

121,32 £11,72

123,52 +£10,62

118,90 £12,92

Cadera (cm)

129,93 + 13,50

132,23 +13,60

127,82 + 13,34

TAS (mmHg) 129,14 + 18,63 130,82 + 16,17 124,11+ 17,34
TAD (mmHg) 77,59 £12,08 78,59+ 8,41 76,94 £15,41
Glucosa (mg/dl) 110,66 + 27,93 116,26 + 34,16 104,21 + 18,66
Acido urico (mg/dI) 6,06 + 4,61 5,621 +1,85 6,79 + 6,85

Colesterol (mg/dl)

182,70 + 38,65

186,09 + 40,12

181,61 + 38,62

Triglicéridos (mg/dl)

157,28 £61,53

171,43 £59,09

147,50 £ 61,02

HDL-c (mg/dl)

40,07 + 10,68

41,57 £9,97

38,39 +12,09

LDL-cL (mg/dl)

113,63 + 31,65

112,81+ 33,74

116,78 + 31,12

Insulina (uU1/ml) 11,87 +5,52 12,68 £ 6,59 10,86 + 4,09
HOMA-IR 3,26+1,74 3,65+2,13 2,78 £1,08

AGL (mmol/1) 0,621 +0,142 0,682 +,0152 0,596 £ 0,123
Leptina (ng/ml) 27,35 + 19,45 31,75 23,16 21,95 + 10,88
Adiponectina (pg/ml) 10,75 + 5,03 9,72 +5,33 11,44 + 4,68
PCR (mg/l) 6,03 + 4,78 8,12+ 4,21 4,25 + 4,63*

Los datos estan expresados como media + DE.

*P=0.001 Diferencias significativas en la PCR entre los grupos de pacientes que continuaron siendo DMy

los que se les resuelve la DM.
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Respecto a los niveles basales, en los pacientes en los que se resuelve la DM a los tres
meses tras la cirugia podemos ver que se produce un disminucién del peso, IMC,
cintura, cadera, TAS, TAD, glucosa, colesterol, insulina, HOMA-IR, leptina y PCR de
manera significativa (p<0,05), asi como un aumento de los niveles de adiponectina
(p<0,05). En el resto de variables analizadas también se produjeron cambios aunque

estos no fueron significativos.

En el grupo de pacientes en los que no se resolvié la DM también se produjo una
disminucion significativa de las variables peso, IMC, cintura, cadera, glucosa, insulina,
HOMA-IR y leptina (p<0,05), asi como un incremento en los niveles de adiponectina
(p<0.05). En el resto de las variables los cambios no fueron significativos. Estas
diferencias encontradas en ambos grupos fueron ajustadas por el tipo de cirugia

bariatrica al que fueron sometidos los pacientes.

4.6.1. PCR
En los pacientes que lograron remisidn de su DM a los 3 meses de la cirugia, la PCR fue
significativamente superior que en los que continuaron siendo diabéticos (NO DM:

4,25+4,63mg/l vs. DM: 8,12+4,21mg/I) (p<0,05) (Figura R-30).
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FIGURA R-30. PCR a los 3 meses de la cirugia bariatrica en funcion de

si presentaron o no remisién de la DM.
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4.7. Porcentaje de cambio de las variables analizadas en

funcidn del tipo de intervencion

En la Tabla R-7 podemos observar los porcentajes de cambio de las diferentes
variables antropométricas, bioquimicas, de inflamacién y péptidos reguladores a los

tres meses de la cirugia en funcién del tipo de cirugia bariatrica.

Tabla R-7. Porcentaje de cambio de las variables analizadas a los tres meses de la

cirugia en funcién del tipo de cirugia bariatrica.

BPG DBP GT
A-Peso 23,11 +2,81° 15,25 + 5,40 13,91 +5,82°
A-IMC 23,11+2,81° 15,25 + 5,40 13,91 +5,82°
A-Cintura 15,45 + 4,59 10,62 + 3,30°° 9,83 +7,09°
A-Cadera 13,31 +4,30° 8,51 +4,37° 9,64 +5,32°"
A-TAS 10,95 + 15,28 13,57 11,71 4,61+20,18
A-TAD 16,78 + 18,59 12,65 + 6,72 6,70 + 19,22
A-Glucosa 29,15 + 24,55 26,40 + 24,77 11,70 + 24,21
A-Acido drico 6,29 + 27,23 3,18 +27,64 -28,68 + 123,90
A-Colesterol 11,55 + 24,52°° 20,83 + 14,14° -3,35 + 18,86"
A-HDL-c 0,20 + 16,72° 22,38 + 18,53 -0,79 + 19,88°
A-LDL-c 8,89 +39,03*° 31,59 + 21,26 -3,66 +30,38°
A-Triglicéridos 21,65 +32,54° -14,66 + 39,14° 8,36 + 38,65°"
A-Insulina 25,67 +27,35 22,98 +55,18 19,30 + 47,05
A-HOMA-IR 47,50 + 34,08 35,73 + 67,89 22,69 + 53,72
A-AGL 10,20 + 38,14° -18,42 +47,31*° -36,8 +34,98"
A-Leptina 55,34 + 20,34° 44,69 + 24,01°° 28,63 +31,48°

A-Adiponectina

-52,93+£71,16

-31,27 £ 41,56

-39,93 £ 42,66

A-PCR

23,33 +78,37

23,07 £ 44,44

31,80+ 53,15

Los datos estan expresados como media + DE.

Distintas letras indican diferencias significativas entre los 3 tipos de cirugia en los pacientes obesos

morbidos (p<0,05) (a,b,c).
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4.7.1. Porcentaje de cambio del peso e IMC

Hemos encontrado que en aquellos pacientes sometidos a BPG hubo un mayor
descenso del peso que en los sometidos a DBP o GT (BPG: 23,11+2,81kg vs. DBP:
15,25+45,4kg vs. GT: 13,91+5,82kg) (p<0,05) (Figura R-31). Asimismo, hemos observado
qgue en el grupo de BPG descendid mads el IMC que en los intervenidos de DBP o GT
(BPG: 23,11+2,81kg/m’ vs. DBP: 15,25+5,4kg/m?* vs. GT: 13,91+5,82kg/m?) (p<0,05)
(Figura R-32).
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Figura R-31. Porcentaje de cambio de peso (A-peso) en funcion del tipo

de cirugia bariatrica.

40
35 1
30 A
25

U
g 20 b b
< 18 T
10
5
0
BPG DEBP cT

Tipos de cirugia baridtrica

Figura R-32. Porcentaje de cambio del IMC (A-IMC) en funcién del

tipo de cirugia bariatrica.

4.7.2. Porcentaje de cambio del perimetro de la cintura y cadera.

Podemos observar que se produce un mayor descenso del perimetro de cintura en los
pacientes sometidos a BPG (BPG: 15,45+4,59 cm vs. DBP: 10,62+3,3cm vs. GT:

9,83+7,09cm) (p<0,05) (Figura R-33). Asimismo, hemos observado un mayor descenso
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en el perimetro de la cadera en el grupo de BPG y un menor descenso en el grupo de

DBP (BPG: 13,31+4,30cm vs. DBP: 8,51+4,37cm vs. GT: 9,64+5,32cm) (p<0,05) (Figura
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Figura R-33. Porcentaje de cambio del perimetro de cintura (A-

cintura) en funcién del tipo de cirugia bariatrica.
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Figura R-34. Porcentaje de cambio del perimetro de cadera (A-

cadera) en funcidn del tipo de cirugia bariatrica.

4.7.3. Porcentaje de cambio del colesterol
Los pacientes sometidos a DBP experimentan un mayor descenso de los niveles de
colesterol total, con un incremento en el grupo de GT (BPG: 11,55+24,52mg/dl| vs.

DBP: 20,83+14,14mg/dl vs. GT: -3,35+18,86) (p<0,05) (Figura R-35).
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Figura R-35. Porcentaje de cambio del colesterol (A-colesterol) en

funcidn del tipo de cirugia bariatrica.

4.7.4. Porcentaje de cambio del HDL-c
Hemos encontrado un mayor descenso en los niveles de HDL-c en los pacientes
sometidos a DBP (BPG: 0,20+16,72mg/dl vs. DBP: 22,38+18,53mg/dl vs. GT: -

0,79+19,88 mg/dl) (p<0,05) (Figura R-36).

30 4 a
25 A
20 A
ke
= 18-
< 10
b
5 [ b
. T
EPG DEP GT
54
Tipos de cirugia bariitrica

Figura R-36. Porcentaje de cambio del HDL-c (A-HDL-c) en funcidn del

tipo de cirugia bariatrica.

4.7.5. Porcentaje de cambio de la LDL-c
Se ha observado un mayor descenso de los niveles de LDL-c en los pacientes
intervenidos de DBP, con un aumento en el grupo sometido a GT (BPG: 8,89+39,03

mg/dl vs. DBP: 31,59+21,26mg/dl vs. GT: -3,66+30,38mg/dl) (p<0,05) (Figura R-37).
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Figura R-37. Porcentaje de cambio del LDL-c (A-LDL-c) en funcion del

tipo de cirugia bariatrica.

4.7.6. Porcentaje de cambio de los triglicéridos
En cuanto a los niveles de triglicéridos, el descenso producido en el grupo sometido a
BPG es significativamente superior al cambio producido en el grupo intervenidos de

DBP (BPG: 21,65+32,54mg/dl vs. DBP: -14,66+39,14mg/dl vs. GT: 8,36+38,65mg/dl)

(p<0,05) (Figura R-38).
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Figura R-38. Porcentaje de cambio de triglicéridos (A-Triglicéridos) en

funcidn del tipo de cirugia bariatrica.

4.7.7. Porcentaje de cambio de los AGL

El cambio de los niveles de AGL en los pacientes intervenidos por BPG es
significativamente distinto del producido en los sometidos a GT (BPG:
10,2438,14mmol/l vs. DBP: -18,42+47,31mmol/l vs. GT: -65,46+94,98mmol/I) (p<0,05)

(Figura R-39).
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Figura R-39. Porcentaje de cambio de los AGL (A-AGL) en funcién del

tipo de cirugia bariatrica.

4.7.8. Porcentaje de cambio de la leptina
Los sujetos sometidos a BPG experimentaron una mayor disminucién de los niveles de
leptina que los sometidos a GT (BPG: 55,34+20,34ng/ml vs. DBP: 44,69+24,01ng/ml vs.

GT: 28,63+31,48ng/ml) (p<0,05) (Figura R-40).
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Figura R-40. Porcentaje de cambio del leptina (A-leptina) en funcion

del tipo de cirugia bariatrica.
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4.8. Porcentaje de cambio de las variables analizadas en

funcion del tipo de intervencion y de la remisiéon de la DM

En la Tabla R-8 podemos observar el porcentaje de cambio de las variables
antropomeétricas, bioquimicas, inflamacién y péptidos reguladores a los tres meses de
la cirugia bariatrica en funcién de la remisidon de la DM y del tipo de intervencién al

que fueron sometidos los pacientes.

4.8.1. Porcentaje de cambio del peso e IMC

En aquellos pacientes que siguen siendo diabéticos, el mayor descenso se ha
producido en los intervenidos por BPG (BPG: 20,76+1,63kg vs. DBP: 14,92+6,74kg vs.
GT: 12,1844,03kg) (p<0,05) (Figura R-41). Asimismo, en los pacientes que presentan
remision de la DM, el peso desciende mas significativamente en el grupo sometido a
BPG (BPG: 24,08+2,24kg vs. DBP: 15,70+3,39kg vs. GT: 15,65+7,03kg) (p<0,05) (Figura
R-41).
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Figura R-41. Porcentaje de cambio de peso (A-peso) en funcién del tipo de cirugia

bariatrica y de la remision de la DM.

Paralelamente, se ha producido un mayor descenso del IMC en los pacientes
sometidos a BPG, tanto en los que siguen siendo diabéticos, como en los que
presentan remision de la DM (En DM= BPG: 20,76+1,63kg/m> vs. DBP:
14,92+6,74kg/m?* vs. GT: 12,18+4,03kg/m?) (p<0,05) (Figura R-41).
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cirugia bariatrica.

TABLA R-8. Porcentaje de cambio de las variables analizadas a los

tres meses de la cirugia en funcion de la remisién de la DM y del tipo de

DM NO DM
BPG DBP GT BPG DBP GT
A-Peso 20,76 + 1,63d 14,92 +6,74° 12,18 + 4,03° 24,08 + 2,24° 15,70 = 3,39b 15,65 + 7,03b
A-IMC 20,76 + 1,63d 14,92 +6,74° 12,18+ 4,03° 24,08 + 2,24° 15,70 = 3,39b 15,65+ 7,03b
A-Cintura 13,18 £3,94 9,84 + 3,88 6,53 + 6,56 18,08 £ 4,89 11,80+ 2,13 13,14 £ 6,31
A-Cadera 14,36 £ 4,06 8,80+5,81 7,55+5,37 11,94 £5,32 8,07+0,70 11,72 £ 4,66
A-TAS -1,28 +£3,18 8,88 +10,03 -9,28 £19,66 16,89 £ 15,84 20,61 +£11,56 12,56 £ 16,82
A-TAD 37,93 £ 16,25 12,33 +£4,98 -5,12+17,21 10,08 + 23,63 13,14 +9,68 13,47 £17,92
A-Glucosa 22,58 + 26,27 25,24 +34,72 17,33 £ 23,57 31,19+ 27,19 27,79 +4,76 4,46 + 24,81
A-Acido drico 0,963 + 35,74 1,69 + 33,90 -6,85 + 34,41 7,00 + 25,99 5,42 +£19,12 -56,73 + 187,52
A-Colesterol 5,62 +12,06° 25,66 * 15,86° -9,06 + 18,83° 11,32 £ 34,63 13,57 +7,97 3,99+17,46
A-HDL-c -1,59 + 21,36 16,38 £19,69 -3,79 £ 16,69 -1,12 + 14,86" 31,39 + 14,287 3,06 + 24,20
A-LDL-c 10,54 + 17,69%¢ 35,76 + 20,83° -12,90 + 34,66° 1,02 £ 57,57 10,71 £ 24,45 12,97 +7,76
A-Triglicéridos -1,56 + 23,62 8,94 £ 30,24 20,19+ 26,17 33,56 + 30,08° -50,07 16,90b -6,85 * 48,393’b
A-Insulina 15,58 + 29,89 1,16 + 67,94 5,35+60,32 41,33 +18,12 50,26 + 13,44 35,23 +19,11
A-HOMA-IR 34,39 + 45,07 12,44 £ 87,31 11,57 £ 68,34 60,53 £18,61 64,85 +9,73 35,39+30,53
A-AGL -9,79 £ 35,32 5,79+ 22,55 -30,95 26,77 £ 35,90 -34,56 £ 56,96 -72,36 £104,49
A-Leptina 59,16 + 26,62° 31,42 +28,25%¢ 16,72 +30,49° 50,50 + 13,26 57,96 + 7,68 40,54 + 29,49
A-Adiponectina -61,42 + 76,60 -35,50 £ 55,12 -27,53 £22,57 -43,56 £ 76,91 -27,05 + 28,33 -52,33 £55,12
A-PCR -1,04 £92,24 12,44 + 42,24 4,65 + 50,02 40,84 £ 60,82 33,69 +48,76 58,94 + 43,21

Los datos estdn expresados como media + DE.

Distintas letras indican diferencias significativas entre los 3 tipos de cirugia en los pacientes obesos mérbidos (p<0,05) (a,b,c).
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Figura R-42. Porcentaje de cambio de IMC (A-IMC) en funcién del tipo de cirugia

bariatrica y de la remisiéon de la DM.

4.8.2. Porcentaje de cambio de colesterol

En el grupo de pacientes que siguen siendo diabéticos tras la cirugia, el colesterol ha
presentado un mayor descenso en los sometidos a DBP frente a BPG y GT,
aumentando en éstos ultimos (BPG: 5,62+12,06mg/dl vs. DBP: 25,66+15,86mg/dl vs.
GT: -9,06+18,83mg/dl) (p<0,05) (Figura R-43). En los que presentaron remisién de la

DM, no se hallaron diferencias significativas en el porcentaje de cambio (Figura R-43).
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Figura R-43. Porcentaje de cambio de colesterol (A-Colesterol) en funcién del tipo de

cirugia bariatrica y de la remision de la DM.

4.8.3. Porcentaje de cambio de HDL-c

En los pacientes en los que remitié la DM, el HDL-c ha presentado un mayor descenso
en los sometidos a DBP respecto a BPG y GT, en los cuales el HDL-c aumento (BPG: -
1,12+14,86mg/dl vs. DBP: 31,39+14,28mg/dl vs. GT: 3,06+24,20mg/dl) (p<0,05)
(Figura R-44). En los pacientes que siguieron siendo diabéticos no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de cambio de HDL-c (Figura R-44).
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Figura R-44. Porcentaje de cambio de HDL-c (A-HDL-c) en funcién del tipo de

cirugia bariatrica y de la remision de la DM.

4.8.4. Porcentaje de cambio de LDL-c

En el grupo de pacientes que siguieron siendo diabéticos, se ha producido un mayor

descenso de LDL-c en los pacientes sometidos a DBP respecto a GT, en los cuales el

LDL-c aumentdé (BPG: 10,54+17,69mg/dl vs. DBP: 35,76+20,83mg/dl vs. GT: -

12,9+34,66 mg/dl) (Figura R-45). En los pacientes que presentaron remisiéon de la DM

no hubo diferencias significativas en el porcentaje de cambio de LDL-c (Figura R-45).
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Figura R-45. Porcentaje de cambio de LDL-c (A-LDL-c) en funcidn del tipo de cirugia

bariatrica y de la remision de la DM.

4.8.5. Porcentaje de cambio de triglicéridos

En el grupo de pacientes con remision de DM, se ha producido un mayor descenso en

los niveles de triglicéridos en aquellos sometidos a BPG respecto a DBP, en los cuales

aumentaron los triglicéridos (BPG: 33,56+30,08mg/dl vs. DBP: -50,07+16,9mg/dl vs.

GT: -6,85+48,39mg/dl) (p<0,05) (Figura R-46).
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Figura R-46. Porcentaje de cambio de triglicéridos (A-Triglicéridos) en funcion del tipo

de cirugia bariatrica y de la remision de la DM.

4.8.6. Porcentaje de cambio de leptina.

En el grupo de pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la cirugia, se produjo un
mayor descenso en los niveles de leptina en aquellos sometidos a BPG respecto a GT
(BPG: 59,16+26,62ng/ml vs. DBP: 31,42+28,25ng/ml vs. GT: 16,72+30,49ng/ml)
(p<0,05) (Figura R-47). No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de

cambio de leptina en el grupo que presentd remision de la DM (Figura R-47).
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Figura R-47. Porcentaje de cambio de leptina (A-leptina) en funcidn del tipo de cirugia

bariatrica y de la remisién de la DM.
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4.9. Porcentaje de cambio de las variables analizadas en

funcion de la remision de la DM

En la Tabla R-9 se puede ver el porcentaje de cambio de las variables antropométricas,
bioquimicas, de inflamacién y péptidos reguladores en funcién de si se les resuelve o

no la DM a los tres meses de la cirugia.

Tabla R-9. Porcentaje de cambio de las variables analizadas en funcién de la remisidn

de la DM a los tres meses de la cirugia.

Resolucién o no de la DM a los 3 meses
GRUPO TOTAL
DM NO DM

A-Peso 17,70 £ 6,68 15,59 £ 5,77 19,09 + 6,99
A-IMC 17,70 + 6,68 15,59 + 5,77 19,09+ 6,99
A-Cintura 11,86 + 6,04 9,35+5,61 14,53 +17,2"
A-Cadera 10,56 + 51,11 9,53 5,52 11,47 + 4,88
A-TAS 9,26 + 16,01 1,83 + 15,05 15,79 + 14,60'
A-TAD 10,66 + 15,44 7,40 * 16,00 12,65 + 16,05
A-Glucosa 22,03 + 25,64 23,00 + 27,47 18,73 £ 24,33
A-Colesterol 7,79 + 21,46 5,28 + 20,92 8,38 +22,19
A-HDL-c 3,86 + 21,46 2,03 +£19,78 5,48 27,78
A-LDL-c 7,93 + 33,53 6,66 + 32,20 6,97 + 37,88
A-Triglicéridos 6,62 + 37,88 9,09 + 27,48 -1,84 + 46,45
A-Acido drico -7,18 + 80,48 -1,39+ 32,43 -16,67 + 117,45
A-AGL -18,23 + 66,56 -8,54 + 30,29 -29,87 + 83,10
A-Insulina 24,79 + 42,16 10,80 + 51,75 42,35 +18,12"
A-HOMA-IR 36,77 + 4,23 22,48 + 64,90 52,03+ 25,25
A-Leptina 43,22 + 28,67 35,47 + 32,25 50,65 * 23,32
A-Adiponectina -48,08 + 64,41 -41,30 + 52,65 -55,12 + 77,01
A-PCR 27,80 + 58,83 6,50 + 62,34 47,13 +47,82™

Los datos estan expresados como media + DE.
Diferencias significativas entre los grupos de pacientes que continuaron siendo DM y los que se les

resuelve la DM (*P=0.012; 'P=0.015; "P=0.043; ** P=0.009).
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4.9.1. Porcentaje de cambio del perimetro de la cintura

El porcentaje de disminucién del perimetro de cintura es mayor en los pacientes que

presentan remision de la DM (NO DM: 14,53+17,2cm vs. DM: 9,3545,61cm) (p=0,012)

(Figura R-48).
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Figura R-48. Porcentaje de cambio del perimetro de la cintura (A-cintura)

en funcidn de si se resuelve o no la DM a los tres meses tras cirugia.

4.9.2. Porcentaje de cambio de la TAS

El porcentaje de disminucién de la TAS es mayor en los pacientes que presentan

remisién de la DM (NO DM: 15.79 + 14.60mmHg vs. DM: 1.83 + 15.05mmHg) (p=0.015)

(Figura R-49).
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Figura R-49. Porcentaje de cambio de la TAS (A-TAS) en funcién de si

se resuelve o no la DM a los tres meses tras cirugia.
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4.9.3. Porcentaje de cambio de la insulina

El porcentaje de disminucién de la insulina es mayor en los pacientes que presentan

remisiéon de la DM (NO DM: 42,35£18,12uUl/ml vs. DM: 10,8+51,75uUl/ml) (p=0,043)

(Figura R-50).
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Figura R-50. Porcentaje de cambio de la insulina (A-Insulina) en

funcidn de si se resuelve o no la DM a los tres meses tras cirugia.

4.9.4. Porcentaje de cambio de la PCR

El porcentaje de disminucidon de la PCR es mayor en los pacientes que presentan

remision de la DM (NO DM: 47,13+47,82mg/l vs. DM: 6,50+62,34mg/I) (p=0,009)

(Figura R-51).
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Figura R-51. Porcentaje de cambio de la PCR (A-PCR) en funcidn

de si se resuelve o no la DM a los tres meses tras cirugia.
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4.10. Nivel de expresion génica basal de los genes incluidos en

el estudio en funcidn del tipo de cirugia bariatrica

En primer lugar analizamos si habia diferencias significativas en los niveles de
expresion génica en el tejido adiposo visceral (TAV) y subcutdneo (TAS) en funciéon del
tipo de cirugia bariatrica (Tabla R-10). No se han encontrado diferencias significativas
en la expresion génica en el TAV o en TAS en funcidon al tipo de cirugia realizada, a

excepcion de la IL-6.

Tabla R-10. Nivel de expresion génica basal en el tejido adiposo visceral (TAV) y

subcutaneo (TAS) en funcién del tipo de cirugia bariatrica.

BPG DBP GT
IL-6 TAV 0,2248 +0,3401 0,1674 +0,2827 0,3170+0,3388
TAS 0,3216 = 0,3509‘3'b 0,0997 0,1004b 0,4609 * 0,4015°
TNF-a TAV 0,0213 +£0,0251 0,0469 + 0,0850 0,0232 +£0,0392
TAS 0,0081 + 0,0046 0,0080 + 0,0054 0,0088 + 0,0084
CD11B TAV 0,1588 + 0,0944 0,1086 + 0,0762 0,1525 +0,1067
TAS 0,1094 +£0,1108 0,1332 +£0,0590 0,1078 £ 0,0764
FASN TAV 0,2394 +0,3551 0,2083 +0,1721 0,3499 +0,2841
TAS 0,1430 £ 0,0833 0,1491 +£0,1020 0,2361 +0,2057
BCL2 TAV 0,2135+0,1589 0,1740+0,1091 0,2723 +0,1760
TAS 0,2090 + 0,1285 0,1764 + 0,0949 0,2033 +0,0793
CASP3 TAV 0,0611 + 0,0463 0,0426 +0,0193 0,0739 + 0,0693
TAS 0,0374 +£0,0147 0,0382 +0,1597 0,0474 +0,0267
PPARYy TAV 1,0580 + 1,2996 0,6625 +0,3329 0,9571 +0,8347
TAS 0,7342 £ 0,3341 0,6200 +0,3721 0,6913 +£0,2530

Los datos estan expresados como media + DE.

Diferentes letras indican diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes en funcion del tipo

de cirugia bariatrica (p<0.05) (a.b.c).
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4.10.1. IL-6

Los niveles de expresidn génica de IL-6 fueron significativamente mayores en el TAS en
aquellos pacientes sometidos a GT respecto a los intervenidos de DBP (GT:
0,4609+0,4015 vs. DBP: 0,0997+0,1004) (p<0,05). No hubo diferencias en los niveles

de expresidn génica de IL-6 en el TAV en funcién del tipo de cirugia bariatrica (Figura R-

52).
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FIGURA R- 52. Niveles de expresién génica de IL-6 en TAV y TAS

en funcion del tipo de cirugia bariatrica realizada.
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4.11. Nivel de expresidon génica basal en funcidon del tipo de

cirugia bariatrica y de la remision de la DM

Posteriormente se realizd otro analisis estadistico para ver si habia diferencias
significativas en los niveles de expresidén génica basales en el TAV o en TAS, en funcién
del tipo de cirugia realizada y de la remisién de la DM a los 3 meses de la intervencién

(Tabla R-11).

4.11.1.IL-6

En el TAS de los pacientes en los que remitié la DM, aquellos sometidos a GT tenian
unos niveles de expresién génica de IL-6 significativamente mayores que en los
sometidos a BPG o DBP (GT: 0,6317+0,3833, BPG: 0,1416+0,1265, DBP:
0,150240,1279) (p<0,05) (Figura R-53). En el TAS de los pacientes que continuaron
siendo diabéticos a los tres meses tras la cirugia baridtrica no se encontraron

diferencias significativas en funcion del tipo de cirugia (Figura R-53).
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FIGURA R-53. Niveles de expresion génica de IL-6 en el TAS en funcién del tipo

de cirugia al que fueron sometidos y de si lograron remision de la DM.
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Tabla R-11. Niveles de expresion génica en el tejido adiposo visceral (TAV) y en

de la remision de la DM a los 3 meses de la cirugia bariatrica.

el subcutaneo (TAS) en funcién del tipo de cirugia bariatrica y

DM NO DM
BPG DBP GT BPG DBP GT
IL6 TAV 0,1108+0,0718 0,0749+0,0828 0,2584+0,3863 0,2479+0,2363 0,2969+0,4166 0,3840+0,2897
TAS 0,2260+0,1653 0,0709+0,0771 0,2901+0,3712 O,1416i~0,1265b 0,15021-0,1279b 0,6317+0,3833°
TNF-a TAV 0,0125+0,0068 0,0701+0,1080 0,0357+0,0516 0,0245+0,0237 0,0144+0,0110 0,0089+0,0051
TAS 0,0053+0,0029 0,0086+0,0063 0,0039+0,0015 0,0122+0,0060>" 0,0070+0,0039" 0,0203+0,0058°
CD11B TAV 0,1127+0,0546 0,1038+0,0647 0,1873+0,1071 0,1868+0,1015 0,1144+0,0960 0,1127+0,0985
TAS 0,0682+0,0303° 0,1356+0,0690° 0,0784+0,0269° 0,2185+0,1928 0,1295+0,0498 0,1470+0,1047
FASN TAV 0,2235+0,2352 0,2510+0,1683 0,3910+0,3198 0,1910+0,1684 0,1484+0,1770 0,3029+0,2534
TAS 0,1124+0,0603 0,1174+0,0864 0,1947+0,1335 0,1570+0,0452 0,2046+0,1153 0,2844+0,2739
BCL2 TAV 0,2865+0,1946 0,2477+0,2097 0,2098+0,1136 0,1759+0,0828>" 0,1240+0,0895" 0,3004+0,1387°
TAS 0,2007+0,1507 0,1766+0,1007 0,2011+0,0922 0,1731+0,1276 0,1759+0,0987 0,2061+0,6668
CASP3 TAV 0,0533+0,0227 0,0457+0,0200 0,0915+0,0912 0,0689+0,0542 0,0382+0,0195 0,0538+0,0250
TAS 0,035+0,0141 0,0416+0,0155 0,0353+0,0176 0,0368+0,0160 0,0322+0,0170 0,0636+0,0295
PPARy TAV 1,5952+1,9550 0,7846+0,3301 1,0556+1,0932 0,8496+0,7587 0,4915+0,2806 0,8445+0,4510
TAS 0,7437+0,4739 0,6263+0,3644 0,6861+0,2993 0,7265+0,2794 0,6090+0,4425 0,6982+0,2024

Los datos estdn expresados como media + DE.

Distintas letras indican diferencias significativas entre los tres tipos de cirugia bariatrica en funcidn de si se les resuelve (a.b) o no la diabetes (d.e); (p<0.05).
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4.11.2. TNF-a

La expresién génica de TNF-a en el TAS de los pacientes que lograron remisiéon de la
DM fue mayor en aquellos sometidos a GT respecto a los sometidos a DBP (GT:

0,0203:0,0058, DBP: 0,0070+0,0039, BP: 0,0122+0,0060) (p<0,05) (Figura R-54).
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FIGURA R-54. Niveles de expresion génica de TNF-a en el TAS en funcidn del

tipo de cirugia al que fueron sometidos y de la resolucién de la DM.

4.11.3. CD11B

A diferencia del resto de los genes, en el TAS de los pacientes que siguieron siendo
diabéticos a los 3 meses de la cirugia baridtrica, los niveles de expresidn génica de
CD11B fueron significativamente mayores en los sometidos a DBP (DBP:

0,1356:0,0690 vs. BPG: 0,0682+0,0303 y GT: 0,0784+0,0269) (p<0,05) (Figura R-55).

0,35 4

025 4 w
4 4 T
. T
e
| e '
BPG DEP GT

Tipos de cirugia baridtrica

=
T

=
5]

BDM SAT

NODM SAT

Expresion génica CD11B
£

(Unidades arbitrarias)
=]
=
1]

=
=
™

=

FIGURA R-55. Nivel de expresién génica de CD11b en el TAS en funcion del

tipo de cirugia al que fueron sometidos y de la remision de la DM.
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4.11.4. BCL2

En el TAV de los pacientes en los que remitié la DM, la expresién génica de BCL2 fue
significativamente mayor en los pacientes sometidos a GT (GT: 0,3004+0,1387, DBP:
0,1240+0,0895 vs. BPG: 0,1759+0,0828) (p<0,05) (Figura R-56).
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FIGURA R-56. Niveles de expresidon génica de BCL2 en el TAV

en funcidn del tipo de cirugia y de la remisién de la DM.
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4.12. Nivel de expresion génica basal en funcion de la remision

de la DM

En la Tabla R-12 se muestra el nivel de expresion génica en el TAV y TAS en funcién de

la remisién de la DM a los 3 meses de la cirugia bariatrica.

Tabla R-12. Nivel de expresion génica basal en el TAV y TAS en funcién de la remision

de la DM a los 3 meses de la cirugia.

Resolucién o no de la DM a los 3 meses
GRUPO TOTAL
DM NO DM
IL6 TAV 0,2355+0,3147 0,1595+0,2414 0,307940,2982
TAS 0,324040,3834 0,1820+0,2335 0,4317+0,4555"
TNF-a TAV 0,0272+0,0503 0,037610,0681 0,0150+0,0156
TAS 0,0084+0,0059 0,0060+0,0043 0,0118+0,0074*
CD11B TAV 0,143740,0965 0,1475+0,0924 0,1343+0,0979
TAS 0,1149+0,0846 0,0943+0,0513 0,1603+0,1174"
FASN TAV 0,254940,2888 0,280810,2539 0,215340,2041
TAS 0,1675+0,1398 0,1392+0,0990 0,2142+0,1866
BCL2 TAV 0,2206+0,1590 0,2375%0,1769 0,204040,1280
TAS 0,203140,1132 0,1948+0,1089 0,179240,0925
CASP3 TAV 0,0584+0,0500 0,06250,0586 0,0531+0,0359
TAS 0,0415+0,0198 0,0389+0,0165 0,0458+0,0256
PPARy TAV 0,8906%0,9537 1,0923+1,2711 0,7266%0,5286
TAS 0,6820+0,3115 0,6772+0,3601 0,658610,2880

Los datos estan expresados como media + DE.
Diferencias significativas en los niveles de expresidn génica entre los pacientes DM que se les resuelve la

DM o no a los 3 meses tras la cirugia bariatrica: " p=0.089; *p=0.025; +p=0.056.

4.12.1. IL-6
La expresidn génica de IL-6 en el TAS fue significativamente mayor en los pacientes con
remision de DM frente a los que siguieron siendo diabéticos (NO DM: 0,4317+0,4555
vs. DM: 0,1820+0,2335) (p=0,036) (Figura R-57). En el TAV no hubo diferencias en la
expresion de IL-6 (Figura R-57).
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FIGURA R- 57. Niveles de expresion génica de IL-6 en el TAV y

TAS en funcién de la remision o no de la DM.

4.12.2. TNF-a
La expresion génica de TNF-a en el TAS fue significativamente mayor en los pacientes
con remisién de la DM (NO DM: 0,0118+0,0074 vs. DM: 0,0060+0,0043) (p=0,001)

(Figura R-58). En el TAV no hubo diferencias significativas en la expresién de TNF-a

(Figura R-58).
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FIGURA R-58. Niveles de expresion génica de TNF-a en TAV y TAS

en funcion de la remisién o no de la DM.

4.12.3.CD11B

La expresion génica de CD11B en TAS fue significativamente mayor en los pacientes
con remision de la DM frente a los que siguieron siendo diabéticos (NO DM:
0,1603+0,1174 vs. DM: 0,0943+0,0513) (p=0,048) (Figura R-60). No hubo diferencias

significativas en la expresion de CD11B en el TAV.
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FIGURA R-59. Nivel de expresidn génica de CD11B en TAV y TAS

en funcion de la remisién o no de la DM.
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4.13. Asociacion entre los niveles de expresion génica y las

variables basales del estudio

Se han encontrado distintas correlaciones significativas entre los niveles de expresion
génica, tanto en TAV como en TAS, con las variables basales antropométricas,
bioquimicas, de inflamacion y péptidos reguladores. En la Tabla R-13 se muestran sélo

las correlaciones significativas encontradas.

Tabla R-13. Correlaciones bivariadas entre los niveles de expresion génica y las

variables basales analizadas.

IL6 TNFa CD11B Ccb1i1iB FASN PPARy PPARy
TAS TAV TAS TAV TAV TAV TAS
Peso -0,402 0,362
Ns Ns Ns Ns Ns
(0,011) (0,020)
IMC -0,366 0,317
Ns Ns Ns Ns Ns
(0,022) (0,044)
Cintura -0,383
Ns Ns Ns Ns Ns Ns
(0,023)
Cadera -0,539
Ns Ns Ns Ns Ns Ns
(0,001)
Glucosa -0,377 0,450 0,517
Ns Ns Ns Ns
(0,017) (0,002) (<0,001)
HOMA-IR 0,357 0,444
Ns Ns Ns Ns Ns
(0,024) (0,003)
AGL 0,438
Ns Ns Ns Ns Ns Ns
(0,022)
Leptina -0,415 0,387 0,406
Ns Ns Ns Ns

(0,035) (0,042) | (0,032)
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4.14. Asociaciones entre los niveles de expresion génica y las

variables analizadas a los tres meses tras la cirugia bariatrica.

En la Tabla R-14 podemos observar las distintas correlaciones significativas
encontradas entre los niveles de expresion génica, tanto en TAV como en TAS, con las
variables antropométricas, bioquimicas, de inflamacién y péptidos reguladores

analizados tras tres meses de la cirugia bariatrica.

Tabla R-14. Correlaciones bivariadas entre los niveles de expresion génica y las

variables analizadas a los tres meses de la cirugia bariatrica.

IL-6 CD11B FASN FASN BCL2 BCL2 CASP3 PPARy
TAS TAS TAV SAT TAV TAS TAV TAV
Peso Ns Ns Ns 0,331 Ns Ns Ns Ns
(0,042)
IMC Ns Ns Ns 0,347 Ns Ns Ns
(0,035)
Cadera -0,346 Ns Ns -0,429 Ns Ns Ns
(0,036) (0,004)
Glucosa Ns -0,400 Ns Ns 0,342 Ns Ns Ns
(0,014) (0,027)
Acido urico Ns Ns Ns 0,450 0,361 0,575
(0,003) N (0,020) (<0,001)
Colesterol Ns -0,374 Ns Ns Ns Ns Ns
(0,025) N
Triglicéridos Ns Ns Ns Ns Ns Ns 0,361 Ns
(0,021)
HDL-c Ns Ns 0,363 Ns Ns 0,336 Ns
(0,020) (0,042) N
AGL Ns Ns Ns Ns Ns Ns 0,445
N (0,049)
Adiponectina Ns Ns 0,424 0,465 Ns Ns Ns Ns
(0,006) (0,004)
PCR -0,376 Ns Ns Ns Ns Ns Ns Ns
(0,026)

167



Resultados

4.15. Asociacion entre los niveles de expresion génica y los

porcentajes de cambio (A) de las variables analizadas

Se ha analizado la asociacién entre los niveles de expresidon génica de los distintos
genes y el porcentaje de cambio (A) de las diferentes variables antropométricas,
bioquimicas, de inflamacion y péptidos reguladores a los tres meses tras la cirugia
baridtrica. Estas asociaciones fueron ajustadas por el tipo de cirugia bariatrica. En la
Tabla R-15 se pueden observar las correlaciones significativas encontradas. No se

encontraron otras correlaciones significativas ni en el TAS ni en el TAV.

Tabla R-15. Correlaciones bivariadas entre los niveles de expresiéon génica y los

porcentajes de cambio de las diferentes variables analizadas a los 3 meses de la

cirugia.
IL-6 TNF-a CD11B FASN CASP3
TAS TAS TAS TAS TAS
A-Cintura 0,387 Ns Ns Ns 0,350
(0,035) (0,049)
A-HOMA-IR Ns Ns 0,391 Ns Ns
(0,027)
A-Colesterol Ns Ns Ns -0,358 Ns
(0,038)
A-PCR 0,411 0,446 Ns Ns
(0,017) (0,012) NS
A-Adiponectina -0,464 Ns Ns Ns
0,007 N
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4.16. Analisis de regresion logistica en funcion de la resolucién

o no de la DM a los tres meses tras la cirugia bariatrica

Se realizaron diferentes modelos de regresion logistica para ver que variables se
asociaban con la resolucién o no de la DM a los tres meses de la cirugia bariatrica. De
todas las realizadas, se ha podido comprobar como la variable que se asocié con la
resolucién o no de la DM después de 3 meses de la cirugia baridtrica (no=0, si=1)
fueron los niveles de expresion génica de TNF-a en SAT (B=-294,8, p=0,014) (Cox-Snell
R?=0,324), después de ajustar el modelo por el sexo, la edad, aquellas variables basales
en las que habia diferencias entre los sujetos que experimentaban o no resolucién de
la DM (triglicéridos, adiponectina y los niveles de expresion génica de IL-6 y CD11B en

TAS) y el tipo de cirugia bariatrica.
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5.1. Situacion basal

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio eran obesos mdrbidos con diabetes
mellitus tipo 2, los cuales fueron divididos en tres grupos en funcién al tipo de cirugia
baridtrica al que fueron sometidos y en funcién de si presentaban o no remisién de DM
a los tres meses de la intervencion. Como hemos podido comprobar, en funcién del
tipo de cirugia bariatrica realizada sdlo existian diferencias significativas en parametros
antropométricos como son el peso, el IMC, la cintura y la cadera. En concreto, los
pacientes sometidos a DBP eran los que tenian mayor IMC, cintura y cadera. La DBP es
la técnica quirdrgica malabsortiva mds empleada en la actualidad. Al ser una técnica
con mayor morbimortalidad que otras, los expertos recomiendan su indicacién sobre
todo en pacientes con mayor IMC vy, especialmente, en pacientes superobesos
(IMC>50kg/m?), en los que la pérdida de peso y la resoluciéon de comorbilidades
alcanza diferencias significativas frente a otras técnicas como el BPG (Prachand et al,
2010, Topart et al, 2013). Por otra parte, no habia diferencias significativas en ninguno
de los parametros bioquimicos estudiados en funcién del tipo de cirugia al que fueron
sometidos, a excepcion del nivel de AGL, que era significativamente mas bajo en el
grupo de GT y mas alto en el grupo de BPG. Altos niveles de estos AGL se encuentran

asociados a una mayor obesidad y a la diabetes (Soriguer et al, 2009).

Tampoco se encontraron diferencias fenotipicas basalmente en el grupo de pacientes
gue luego alcanzaron remisién de la DM a los tres meses respecto a los pacientes que
seguian siendo diabéticos, ya que no hubo diferencias en peso, IMC, cintura ni cadera.
En los parametros bioquimicos analizados no se encontraron diferencias, excepto en
los niveles de TG basales, que eran significativamente mas altos en los pacientes que
seguian siendo diabéticos a los tres meses de la cirugia. La hipertrigliceridemia se
considera un factor de riesgo cardiovascular emergente. Algunos autores defienden
gue la hipertrigliceridemia postprandial parece estar mas relacionada con el riesgo
cardiovascular que la hipertrigliceridemia en ayunas (Kannel et al, 2009). En un trabajo
de nuestro grupo se ha puesto de manifiesto que la hipertrigliceridemia postprandial

predice la mejoria de la IR, aun mas que los clasicos pardmetros antropomeétricos,

173



Biomarcadores en tejido adiposo asociados a la temprana resolucién de diabetes tipo 2 en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica

hormonales o inflamatorios (Tinahones et al, 2013). Ademas, recientemente se esta
comprobando como una mayor produccion de triglicéridos en ayunas se encuentra
asociado a la presencia de diabetes y a un peor prondstico del riesgo cardiovascular.
Entre otras cosas, se ha podido comprobar como los sujetos con obesidad mérbida y
DM presentan una mayor secrecion intestinal de lipoproteinas ricas en triglicéridos en

ayunas (Soriguer et al, 2010).

Ademas, hemos encontrado que los pacientes que presentaban remisién temprana de
la DM, tenian niveles de adiponectina significativamente mads altos basalmente. La
adiponectina es una citoquina con accién insulinosensibilizadora que se expresa sobre
todo en TAS y actla a nivel de higado, musculo esquelético y células endoteliales.
Algunos estudios han observado que se produce un aumento de la adiponectina tras el
BPG y la DBP, y que su aumento es inversamente proporcional al descenso de la masa

grasa, prediciendo la mejora de la sensibilidad a la insulina (Cummings, 2009).

Por ultimo, los pardmetros de inflamacion y los péptidos reguladores no presentaron
niveles basales diferentes en el grupo de pacientes que obtuvieron remisién de DM

frente a los que siguieron siendo diabéticos.

5.2. Evolucidon de la DM tras la cirugia bariatrica

En la segunda parte de nuestro estudio, hemos analizado los cambios en las variables
antropomeétricas, bioquimicas, de inflamacidn y de los péptidos reguladores a los tres

meses de la cirugia bariatrica.

A los tres meses de la intervencidn, los pacientes con remisién precoz de la DM no
diferian antropométricamente de los pacientes que seguian siendo diabéticos.
Tampoco habia diferencias en los pardmetros bioquimicos. Sin embargo, si
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la PCR, ya que ésta estaba
mas elevada en los pacientes que seguian siendo diabéticos. De acuerdo con la
evidencia existente, la inflamacién del tejido adiposo parece ser el nexo de unién entre

la obesidad y el desarrollo de complicaciones cardiometabdlicas. Se ha comprobado
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gue en obesos morbidos con resistencia a la insulina, el TAV estd significativamente
mas infiltrado por macroéfagos proinflamatorios que en aquellos que no tienen IR

(Barbarroja et al, 2010).

Ademas, hemos comprobado que independientemente de la técnica quirlrgica
empleada, en todos los pacientes los pardmetros antropométricos evolucionan
favorablemente, aunque los sometidos a BPG son los que tienen un mayor descenso
del IMC a los tres meses de la cirugia. Sin embargo, en las series publicadas se describe

una mayor pérdida de peso con la DBP (Consenso SEEDO-SECO, 2004).

A nivel del metabolismo lipidico, los pacientes sometidos a DBP presentaban un
descenso significativo del HDL-c y LDL-c frente al grupo de GT, en los que ambas
lipoproteinas aumentaban ligeramente a los tres meses de la intervencién. Asimismo,
el cambio que se produce en los niveles de TG es significativamente distinto en funcidn
del tipo de cirugia, aumentando en los sometidos a DBP y disminuyendo
especialmente con el BPG. Los cambios en los lipidos séricos podrian ser explicados
por el mayor componente malabsortivo de la DBP, especialmente de los lipidos. En
cuanto a los AGL, mientras que en el grupo de GT se observa un aumento significativo,
en el grupo sometido a BPG se muestra un descenso de dichos AGL. Al igual que en
nuestro estudio, otros autores han demostrado un efecto deletéreo de la DBP sobre el
metabolismo lipidico, asi como el aumento de AGL inicial en la GT. Esto podria ser el
resultado de dos fendmenos. Por un lado, se postula que la exclusion del duodeno y el
efecto estimulador de hormonas gastrointestinales que se produce tras la DBP y el
BPG, produce cambios que pueden afectar al metabolismo lipidico, cosa que no
ocurriria con la GT, en la cual no se produce cambio anatémico del intestino. Por otro
lado, la mayor pérdida de peso con el BPG y la DBP puede estar asociada a unos

menores niveles de AGL en sangre (Garrido-Sdnchez et al, 2012).

A nivel del metabolismo hidrocarbonado, hemos observado una disminucién de
glucemia basal, insulinemia y del HOMA-IR en las tres técnicas quirdrgicas estudiadas,
aungue no se han alcanzado significacion estadistica entre ellas. El mayor descenso en
la insulinemia en ayunas se produjo en los pacientes con remision precoz de DM. El

BPG es el que ha producido un descenso del HOMA-IR y de la insulinemia mas

175



Biomarcadores en tejido adiposo asociados a la temprana resolucién de diabetes tipo 2 en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica

importante. En este sentido, muchos estudios han observado tasas de resolucion de

DM superiores tras BPG frente a GT (Chouillard et al, 2011).

5.3. Relacion entre la expresion de genes relacionados con la
inflamacidn, lipogénesis y apoptosis del tejido adiposo con la evolucidn
metabdlica tras la cirugia bariatrica

En nuestro estudio se demuestra por primera vez que los pacientes con obesidad
morbida y DM que mantienen el tratamiento con metformina a los tres meses de la
cirugia, son aquellos que tenian una menor expresién de mRNA de genes implicados

en la inflamacion en TAS antes de la intervencion.

Hemos analizado biopsias pareadas de TAV y TAS de los pacientes intervenidos de
cirugia bariatrica para estudiar si existe un patrén de expresion especifica en cada uno
de dichos tejidos que se asocie a la evolucién de la DM tras la cirugia. En concreto
hemos analizado distintos marcadores lipidicos, de inflamacidn, apoptosis y de
infiltracién de macréfagos. Hemos comprobado como nuestros pacientes presentaban
diferencias significativas basales en el TAS en funcién de la remisién o no de DM a los
tres meses de la cirugia. De esta forma, encontramos que los pacientes que tras la
intervencion lograban remisién de DM, son los que tenian al inicio mayor expresion de
IL-6, TNFou y CD11b. Hay evidencias de que la inflamacidn crénica del tejido adiposo se
asocia con insulinorresistencia (Schenk et al, 2008). Sin embargo, no todos los
depdsitos grasos son iguales. Se ha demostrado que el TAV es mds patogénico que el
TAS y contribuye mas en la génesis de insulinorresistencia (Gastaldelli et al, 2002).
Nuestros resultados muestran que la expresidon de marcadores inflamatorios es mayor
en el TAV, lo que nos sugiere que el TAV puede estar contribuyendo de forma mas
importante que el TAS a la inflamacion crénica de bajo grado asociada a la obesidad
(Walker et al, 2014). Por otra parte, no hemos encontrado diferencias significativas ni
en el TAV ni el TAS en la expresion de marcadores de adipogénesis como FASN o
PPARy, ni en marcadores de apoptosis como CASP3. Otros estudios han demostrado

un aumento en la expresiéon de genes proapoptoticos en sujetos con sobrepeso y
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obesidad, tanto en TAV como TAS (Tinahones et al, 2013), lo cual podria implicar a
estas moléculas en la remisién de la DM. De igual manera, previamente se habia
mostrado como la lipogénesis de novo podria estar implicada en la mejora de las
variables antropométricas de los obesos mérbidos tras la cirugia (Garrido-Sdnchez L et
al, 2012). Sin embargo, en el presente estudio no hemos encontrado indicios de que la
posible implicacion de la expresién de marcadores de apoptosis y de lipogénesis en la

resolucion de la DM.

Dada la importante asociacidon entre obesidad, insulinorresistencia y DM, numerosos
expertos han centrado su atencion en el tejido adiposo. Sin embargo, se desconoce el
mecanismo exacto por el cual la DM se asocia a la obesidad. Es conocida la existencia
de una importante variabilidad interindividual en la capacidad de expansion del tejido
adiposo subcutdneo en humanos, y ésta parece ser clave, ya que parece ejercer un
papel protector por su capacidad para almacenar el exceso de calorias de la dieta
(Corvera et al, 2014). Esta caracteristica del tejido adiposo subcutaneo podria ser clave
en el desarrollo de la DM. Sin embargo, por otro lado hemos podido comprobar que la
inflamacién del TAS no esta asociada con el aumento de marcadores de inflamacion en
suero, ya que los pacientes con obesidad mérbida que seguian siendo diabéticos a los
tres meses de la cirugia presentaban un mayor nivel de PCR antes y después de la
cirugia que los pacientes con remision de DM, y sin embargo, tenian una menor
expresion de marcadores inflamatorios en TAS. Esto nos esta sugiriendo que no es el
tejido adiposo subcutaneo el principal responsable de la presencia de la inflamacién
crénica de bajo grado que se observa en la obesidad. Ademads, en nuestro estudio
hemos comprobado como la expresion de TNF-a se encuentra mas elevado en el TAV
que en el TAS, lo cual nos puede indicar que el TAV contribuye de forma mas
importante a la inflamacion, y por consiguiente a la génesis de la resistencia a la

insulina.

Dada la alta prevalencia de DM en los pacientes con obesidad, numerosas lineas de
investigacion tratan de identificar los mediadores moleculares que intervienen en el
desarrollo de la resistencia a la insulina que precede a la DM. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo exacto que une a estas dos enfermedades tan prevalentes.
En los dultimos afios, se ha producido un viraje de una visidon fisiopatoldgica
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glucocéntrica a una lipocéntrica, en la que la disfuncién del adipocito da lugar a la
secrecion de moléculas proinflamatorias como el TNF-o. Este es conocido por sus
efectos negativos sobre el metabolismo glucémico vy lipidico, interfiriendo en la
utilizacidn de la glucosa, asi como en la correcta oxidacién de acidos grasos. El TNF-a
es reconocido como un actor principal en el desarrollo de resistencia a la insulina
asociada a la obesidad (Hotamisligil, 1999). Sin embargo, en este estudio hemos
encontrado que los pacientes con remisién precoz de la DM tenian una mayor
expresion basal de TNF-o. en el TAS que los que no presentan remisién precoz.
Ademas, en la literatura existe controversia sobre el papel del TNF-o producido en el
TAS, ya que algunos autores defienden que en humanos esta molécula se expresa de
forma débil a este tejido adiposo, y que su expresidn no siempre varia con la obesidad
(Koistinen et al, 2000). A diferencia de nuestros resultados, otros estudios han
observado que la expresion de TNF-a es similar en el TAS y en el TAV (Dusserre et al,

2000).

La resistencia a la insulina induce al adipocito a secretar una serie de moléculas
quimioatrayentes que promueven la infiltracion de macroéfagos en el tejido adiposo.
Como hemos comentado anteriormente, el TAV parece contribuir de forma mas
importante a la inflamacién presente en los obesos mérbidos que el TAS. A este
respecto, hemos encontrado una mayor expresion de CD11B, un marcador de
infiltracion de macrdéfagos, en el TAV. Esto estd en concordancia con otros estudios
gue demuestran que la infiltracion de macréfagos ocurre mayormente en los
depdsitos de grasa visceral y en menor proporcion en los subcutaneos (Barbarroja et al
2010, Harman-Boehm et al, 2007), estando asociada esta infiltracién con la presencia

de resistencia a la insulina.

La hipertrofia y la hiperplasia del tejido adiposo parecen generar cierto grado de
hipoxia que desencadena en inflamacién y en un incremento del estrés oxidativo. En
estas condiciones, los macréfagos pasan de un estado antiinflamatorio a un estado
proinflamatorio. Esta conversion esta inducida por las citoquinas segregadas por el

propio adipocito asi como por la IL-6. Sin embargo, en nuestros pacientes no hemos
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encontrado diferencias significativas en la expresién de IL-6 entre el TAV y el TAS, lo
cual puede sugerirnos que la contribucion de la IL-6 de ambos tejidos al estado de
insulinorresistencia es similar. En esta linea, otros investigadores han encontrado que
la expresion de IL-6 es significativamente superior en el TAV de los obesos con
insulinorresistencia. Aunque se reconoce que la produccion de IL-6 esta incrementada
en la obesidad, su papel modulador de la sensibilidad a la insulina es poco conocido en
el tejido adiposo y en otros tejidos como el higado y musculo esquelético (Feve et al,
2009). La presencia de IL-6, junto con algunos factores nucleares parece predecir la
presencia de complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad (Barbarroja et al,

2010).

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual se produce remision de la DM tras la cirugia
de la obesidad no se conoce aun con exactitud (Rubino et al, 2010). Fenotipicamente,
antes de ser intervenidos de cirugia baridtrica no parece haber diferencias entre los
pacientes que experimentan una remision de la DM vy los que no. Nuestros pacientes
no presentaban diferencias antropomeétricas ni analiticas significativas distintas ni
basalmente ni a los tres meses después de la cirugia, excepto en dos pardametros. Uno
de ellos eran los niveles de triglicéridos, los cuales eran significativamente mas altos en
el grupo de pacientes que siguieron siendo diabéticos tras la intervencion. El otro
parametro diferencial era la PCR, ya que ésta estaba significativamente mas alta en los

gue siguieron siendo diabéticos.

El resultado principal de nuestro estudio es que el perfil inflamatorio del TAS esta
asociado con la evolucién de la DM tras la cirugia bariatrica. Hemos podido observar
gue la expresion de IL-6, TNF-a y CD11B era significativamente mas alta en el TAS de
aquellos obesos mdrbidos que experimentaron remisién de la DM. Aquellos que
seguian siendo diabéticos a los tres meses de la cirugia tenian unos niveles mas bajos
de expresidn de marcadores de inflamacion en TAS. Mas aun, cuando ajustamos en un
modelo de regresion logistica, era la expresiéon de TNF-a en el TAS el que se asociaba
con la mejoria de la DM tras la cirugia bariatrica. En este sentido, la expresion de TNF-
o del TAS podria usarse como marcador indirecto de mejoria o remisién de DM tras la
cirugia bariatrica. Por lo tanto, el TAS parece jugar un papel esencial en la evolucién de
los pacientes con obesidad mérbida tras la cirugia bariatrica. En un reciente estudio se
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ha demostrado que tres meses después de un bypass gdastrico el aumento de la
sensibilidad a la insulina estd asociado al aumento de la actividad de AMPK vy el

descenso del estrés oxidativo en el TAS (Xu et al, 2015).

A partir de nuestros resultados podemos hipotetizar que cuando los marcadores de
inflamacién estan elevados en el TAS, la cirugia baridtrica puede inducir un descenso
en la inflamacién, mejorando de esta forma la resistencia a la insulina. Sin embargo, si
el TAS no esta inflamado antes de la intervencidn, quiere decir que la inflamacién no
estd modificando la insulinorresistencia de estos pacientes, con lo cual la DM de estos

pacientes estara menos condicionada por los resultados de la cirugia bariatrica.

Nuestros hallazgos pueden tener diversas implicaciones. En primer lugar, distintos
perfiles inflamatorios del TAS pueden indicar diferentes mecanismos de desarrollo de
la DM en los obesos modrbidos. En segundo lugar, pacientes con caracteristicas
fenotipicas similares pueden tener perfiles de expresidén génica diversos. En nuestro
estudio hemos incluido una poblaciéon de pacientes con obesidad mérbida y DM con
caracteristicas antropométricas similares, que han mostrado tener distintos perfiles de
expresion de marcadores de inflamacién del tejido adiposo. Esto parece estar

relacionado con la probabilidad de remisidn precoz de la DM tras la cirugia bariatrica.

La capacidad de predecir qué pacientes se beneficiarian mas de la cirugia bariatrica
podria tener grandes implicaciones en la practica clinica. La evaluacién del riesgo-
beneficio es esencial en toda intervencién médica y garantiza la calidad asistencial,
mas aun de cara al complejo paciente con obesidad mdrbida. El tratamiento quirdrgico
de la obesidad ha demostrado disminuir la mortalidad global de los pacientes con
obesidad (Sjdstrém et al, 2007). La cirugia baridtrica supone la remisién de DM en un
alto porcentaje de pacientes pero existe un grupo no desdefiable de DM2 que no
mejoran o recidivan tras la intervencion. Por ello, la identificacion de marcadores
clinicos o analiticos prequirirgicos que permitan identificar a aquellos pacientes que se

pueden beneficiar mas de la cirugia bariatrica es de gran importancia.

En conclusion, nuestro estudio muestra que aquellos pacientes que experimentan una

remision precoz de la DM tras la cirugia bariatrica son los que tienen un peor perfil
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inflamatorio en el TAS. Desconocemos cudl es el mecanismo exacto que origina estos
dos fenotipos metabdlicos, pero puede ser que la etiologia de la DM en estos dos
grupos de pacientes sea distinta, condicionando diferentes respuestas a la
intervencién quirdrgica. Por otra parte, nuestros resultados coinciden con la literatura
publicada al respecto, demostrando que el TAV contribuye de forma mas importante al
estado proinflamatorio observado en la obesidad. Por tanto, se necesitan mas estudios
gue nos ayuden a comprender con exactitud el papel del tejido adiposo en la remision

de la DM tras la cirugia bariatrica.
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Los obesos morbidos con DM en los cuales se resuelve dicha DM a los tres meses
de ser sometidos a cirugia baridtrica no presentan unas caracteristicas
antropomeétricas significativamente distintas de aquellos obesos mdérbidos con DM
en los cuales no se resuelve dicha DM a los tres meses de ser sometidos a cirugia

bariatrica.

Una mayor hipertrigliceridemia basal, asi como un mas bajo nivel de adiponectina
basal, podrian ser marcadores de una peor evolucién de la DM tras la cirugia

bariatrica.

Existe una relacion entre el estado proinflamatorio y la evoluciéon de la DM tras la
cirugia bariatrica, ya que el nivel de PCR permanece significativamente mas
elevado en aquellos pacientes que siguen precisando tratamiento con metformina

tras la cirugia.

Las tres técnicas quirudrgicas estudiadas han demostrado que producen una mejoria

antropomeétrica de los pacientes obesos mdérbidos con DM.

La inflamacion presente en el tejido adiposo subcutdneo no estd asociada al
aumento de marcadores de inflamacién sistémica, ya que los pacientes que tienen
unos niveles mas altos de expresion de marcadores proinflamatorios en el
subcutdneo (IL-6, TNFa, CD11B) son los que tienen menores niveles séricos de PCR,

tanto antes como a los tres meses de la cirugia bariatrica.

La expresidn basal de genes relacionados con la adipogénesis (FASN y PPARy) y con
el control de la apoptosis (BCL2 y CASP3) no parece ser marcadores de la evolucion

de la DM tras la cirugia bariatrica.

El tejido adiposo visceral podria estar contribuyendo mas que el subcutaneo a la
inflamacién que se observa en la obesidad al tener una mayor expresion de genes

proinflamatorios.
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Un peor perfil inflamatorio del tejido adiposo subcutdneo, y en concreto una
mayor expresion de TNF-a, esta asociado a una mejor evolucion de la DM en los

obesos morbidos tras la cirugia baridtrica.

La expresiéon de TNF-o del tejido adiposo subcutdneo podria usarse como

marcador indirecto de mejoria o remisién de la DM tras la cirugia bariatrica.

La existencia de distintos perfiles inflamatorios en el tejido adiposo subcutdneo
podria indicar diferentes mecanismos de desarrollo y resolucidon de la DM en los

obesos maorbidos.
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