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2 Introduccion

Cuando terminé, en el afio 1980, la licenciatura de Medicina y Cirugia en la
facultad de Zaragoza, el capitulo dedicado a la obesidad representaba una
parte minima de la materia que se estudiaba en la asignatura de Patologia
Medica. Se centraba basicamente, en la obesidad de origen endocrino, como
es el caso del sindrome de Cushing, y se citaban algunas de las anomalias
genéticas que también la producen, como el sindrome de Prader Willy,
también se hablaba de las escasas enfermedades neuroldgicas que la
provocan, cuando hay alteraciones o destruccion de los centros de control
del apetito, en el hipotalamo. Sobre la obesidad de origen exdgeno, habia
limitados datos y escasos estudios.

En los ultimos 50 afios, ha habido un aumento en la expectativa de vida,
especialmente en todos los paises occidentales, y también en el resto, asi
como también en la proporciéon de personas sanas, en paralelo con una
mejoria de las condiciones de vida, esto ha ocurrido en todos los paises
industrializados. De la misma manera que se han ido produciendo estos
cambios, que suceden de manera imperceptible, porque lo hacen a lo largo
de décadas, también se han ido modificando nuestras costumbres, en lo que
respecta a la alimentacién, la forma de emplear el tiempo libre, los periodos
de descanso y el tiempo que empleamos en dormir. El desplazamiento a los
lugares de trabajo, al estar cada vez mas lejanos de nuestro domicilio, se
hace en automovil, autobus, tren, metro, etc. Esto ha modificado nuestra
forma de vivir, y nuestros habitos.

En la actualidad centenares de millones de personas, pasamos largos
periodos de tiempo sentados, durante los trayectos al trabajo y la vuelta a
casa, sin hacer ejercicio fisico, por tanto sin gasto energético, ni consumo
calérico, siendo esto en definitiva, una de las causas subyacentes del cambio
tan drastico, favorecedor de esta epidemia, que se ha calificado de silente,
porque se ha ido introduciendo sin que se disparen las alarmas, en claro
contraste con las epidemias de enfermedades infectocontagiosas, que por
su dramatismo, rapidamente provocan una respuesta de la comunidad y de
los organismos publicos.



3 Definiciones

3.1 Obesidad segun criterios SEEDO

La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad SEEDO, en su
conferencia de consenso de 2000, estableci6 los puntos de corte y criterios
de intervencion terapéutica, para la poblacidon espafiola, con los que se
estan llevando a cabo diversos estudios epidemiolégicos, empleando las
mismas escalas y terminologia que la Organizacion Mundial de la Salud OMS
y la International Obesity Task Force (1).Tabla 1.

Se considera sobrepeso, al exceso de peso corporal sin entrar en mas
detalles, pero cuando hablamos de obesidad nos referimos ademas, aqui
existe un exceso de grasa. En varones la proporciéon normal de grasa es del
20-25%, respecto al peso corporal total, en la mujer esta proporcion es del
30-35%. El indice de masa corporal (IMC), o indice de Quetelet, es el
indicador mas frecuentemente empleado, se calcula, tomando el peso
corporal, dividido por la altura en metros al cuadrado.

En personas de origen caucasico, se considera normal cuando es menor de
25, se habla de sobrepeso cuando la cifra oscila entre 25 y 29 y de obesidad
por encima de 30. Estos limites varian en otros grupos étnicos, para los
habitantes de Asia-Pacifico, que tienen una arquitectura corporal mas
robusta, los limites oscilan entre 26 y 32 y los de origen asiatico, de
constitucion mas gracil entre 23 y 25.

Categoria Valores limite del IMC (kg/m2)
Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27,0-29,9

Obesidad de tipo | 30,0-34,9

Obesidad de tipo Il 35,0-39,9

Obesidad de tipo I 40,0-49,9

Obesidad de tipo IV (extrema) =50

Tabla 1. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados segun el IMC en
adultos

La obesidad, con IMC por encima de estos valores, se clasifica en varios
grados, habiéndose comprobado, en la mayoria de estudios publicados, que
se incrementa de manera proporcional la morbilidad y mortalidad, con
respecto al grupo considerado estandar, que es el que se encuentra entre
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los valores de 20 a 25 de IMC. El grupo siguiente, con IMC de 25 a 29.9, se
considera como sobrepeso, y el riesgo de morbimortalidad, es levemente
mayor, aunque esto lo pone en cuestion un meta analisis reciente (2), en el
que se concluye, después de analizar 97 articulos, que incluian mas 2.88
millones de participantes, y mas de 270.000 fallecimientos, que el grupo
con sobrepeso tenia un riesgo relativo de 0.89 en todos los grupos de edad,
sin que se detectaran diferencias entre los casos auto referidos y los de
medida directa de IMC. Este trabajo, no invalida las conclusiones de
estudios anteriores, pero modifica la escala relativa al aumento de riesgo,
con el incremento en el IMC, iniciandose este incremento a partir del valor
de 30 a 34.9, a la que se denomina obesidad clase I, de 35 a 39.9 clase II, de
40 a 49.9 clase III, y mayor de 50 clase IV. La obesidad morbida se define,
cuando el IMC es igual o mayor de 40.

3.2 Sindrome metabodlico

Durante la década de los 90, se empez6d a reconocer de una forma cada vez
mas clara la relacion entre la obesidad y los factores de riesgo
cardiovascular, también las comorbilidades como la diabetes tipo II, y la
asociacion de la obesidad central con la hipertension arterial, la resistencia
a la insulina, la hipertrigliceridemia e hipercoagulabilidad; esto condujo a la
definicién del sindrome X o sindrome cardiometabdlico, como una entidad
nosologica independiente. Tabla 2.

3 0 mas de los siguientes factores

Obesidad central

Definida por una medicion del perimetro de la cintura =102 cm en varones y = 88 cm
en mujeres)

Aumento de los triglicéridos

>150 mg/dL (1,7 mmol/L)

Colesterol HDL reducido

Colesterol HDL < 40 mg/dL (< 1,03 mmol/L) en varones y < 50 mg/dL en mujeres
Aumento de la presion arterial

PAS =130 y/o PAD 85 mmHg, o toma de tratamiento antihipertensivo

Aumento de la glucosa plasmatica en ayuno

Glucemia 2100 mg/L (6,1 mmol/L)

Tabla 2. Definicibn de sindrome metabdlico segun los criterios del ATP-IIl y la
International Diabetes Federation

Posteriormente cuestionado, por algunos autores, como un sindrome con
entidad propia, o al menos con suficiente utilidad como para continuar
empleandolo en la investigacion clinica. A este respecto hay que tener en
cuenta los estudios que han mostrado, (3)por una parte, que el sindrome no
aporta ventajas en cuanto a la prediccién de riesgo vascular, sobre los



subcomponentes individuales que lo forman, y por otra, que segin cuales
sean los subcomponentes que se utilicen, se comporta con mayor o menor
capacidad de prediccion, lo que lo hace menos fiable.

Sin embargo el debate, sobre su validez como factor predictivo de
mortalidad cardiovascular, sigue abierto, y la mejor evidencia disponible,
procede de tres grandes meta-analisis consecutivos (4), en los que se
demuestra un incremento de riesgo, por un factor de dos, en la mortalidad
cardiovascular, para aquellos pacientes que rednen los criterios de
diagnostico, mientras que la mortalidad global, se multiplica por 1.5, con
independencia de otras potentes variables predictoras, como son
hipertensién, diabetes y tabaquismo. Su validez, como factor de riesgo
independiente, lo demuestra también el hecho de que pacientes con
sindrome coronario agudo, presentan mayor mortalidad cuando tienen
hiperglucemia y sindrome metabdlico, comparados con pacientes con la
misma hiperglucemia sin el sindrome.

Uno de los estudios que resalta su validez como entidad propia, con
capacidad predictiva sobre riesgo cardiovascular y diabetes (5)realizado
sobre una muestra representativa de 6105 sujetos, en Finlandia, con edades
comprendidas entre 30-79 afios, con un seguimiento de 7 afos. En el se
hace una comparacion, entre la ecuaciéon de riesgo de Framinghan y las
cuatro definiciones de sindrome metabdlico mas empleadas, desde la que
emplea la OMS, la menos exigente, hasta la Gltima, que es la mas exigente, la
propuesta por la Federacion Internacional de Diabetes de 2009.

Confirma la validez del sindrome, como predictor de riesgo cardiovascular,
con mejor resultado que los componentes individuales: También confirma,
que es mejor predictor que la ecuaciéon de Framinghan para el riesgo
cardiovascular en mujeres, aunque no en hombres.



4 Epidemiologia de la obesidad en el adulto y en
edad pediatrica

4.1 Epidemiologia de la obesidad en EEUU

4.1.1 La encuesta NHANES

En EEUU, la encuesta NHANES (National Health and Examination Survey) se
publicé por primera en 1956, con una periodicidad bianual, hasta el afio
1999, realizdndose una vez al afio desde entonces, aunque los datos se
publican cada dos afios. Es una muestra representativa nacional, de los
datos de salud del pais y ha servido como punto de referencia, para la
realizacion de encuestas similares en paises econOmicamente avanzados.
Los resultados del 2007-2008 publicados por el Center for Disease Control
CDC en 2010 (6), muestran que la proporcién de las personas, de mas de 20
afos, con sobrepeso se estima en el 34.2%, y se mantiene en cifras similares
desde 1960. Sin embargo, la prevalencia de obesidad entre 1988-1994 y
2007-2008 en hombres blancos no hispanos paso del 20.3% al 31.9%, la de
hombres negros no hispanos aument6 de 21.1% al 37.3% y en México-
Americanos paso6 del 23.9% al 35.9%.

De igual forma, la prevalencia de obesidad entre mujeres, aument6 en
mujeres blancas no Hispanas del 22.9% al 33.0%, en mujeres negras no
hispanas paso del 38.2% al 49.6%, y en México- Americanas subi6 de 35.3%
al 45.1%. Para personas con extrema obesidad, es decir con IMC>40
aumento6 desde el 0.9% en 1960 a un 6% actual.

Una de las razones, por las que los datos sobre prevalencia de obesidad,
provocan tanta alarma, es debido a que desde hace afnos, se han comenzado
a describir enfermedades consideradas del adulto, como la hipertension,
diabetes tipo 2, y degeneracion grasa del higado no alcohélica en nifios, con
la perspectiva, de que un comienzo mas temprano, se puede asociar con
consecuencias mas severas para la salud en el adulto (7).

4.1.2 Tendencias

Una reciente publicacion, indica un enlentecimiento en el crecimiento de la
prevalencia, y aunque sigue siendo muy elevada, pues esta por encima del
30% en la mayoria de grupos de edad, sin distincion de sexo. Para mujeres,
la prevalencia no mostro cambios significativos, en el periodo de tiempo
desde el 1999 a 2008. En hombres no se ha detenido totalmente, y segtin la
tendencia de la década anterior, se esperaba un incremento de 6-7% entre
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1999-2000 y 2008-2009, aunque solo aument6 4.7% en hombres, y hubo
un aumento no significativo del 2.1% en mujeres (8). Esto ultimo, hace
pensar (9), que las cifras de incremento de las dos décadas anteriores, no
siguen aumentando, de la manera alarmante que lo hacian. Sin embargo, en
China, Vietnam, India, Nepal, Bangladesh y Malasia, las cifras no se han
detenido, y siguen en aumento. Ademas, en los paises donde parece haberse
detenido, sigue elevada en los grupos sociales mas desfavorecidos.

4.2 Epidemiologia de la obesidad en China

Un trabajo publicado hace un afno, analiza la tendencia secular en la
prevalencia de la obesidad general y abdominal, entre la poblacion china
adulta entre los anos 1993-2009. Las conclusiones de este estudio, se
resumen en que la prevalencia de la obesidad segin IMC>28 aument6 del
1.8 a 6.9% en hombres y del 4.1 al 9% en mujeres durante el periodo de
estudio. La obesidad abdominal que detecta la medida de cintura, se
comprobd que era mayor entre 40 y 59 afios. Por otra parte tomando como
referencia la medida de cintura el aumento en hombres es de 7.0 cts. y en
mujeres de 4.7 cts., si tenemos en cuenta, que un aumento de 1cm eleva el
riesgo entre 2-7% en hipertension, dislipemia y sindrome metabdlico,
aplicado a la poblacion de China, esto se transforma en cifras astronémicas
(10).

Sin ser exhaustivos los datos referidos, dan una idea de la magnitud del
problema, que tiene en la actualidad repercusién sobre los sistemas
sanitarios de practicamente todos los paises, en cuanto al aumento actual
del gasto sanitario. Por otra parte, lo que resulta mas preocupante, son las
perspectivas en un futuro préximo, como mas adelante se detalla en el costo
econdmico del obesidad.

4.3 Epidemiologia de la obesidad en la region del
mediterraneo

La region del Mediterraneo, comprende un area formada por tierra y mar,
que se extiende unos 2.5 millones de Kms cuadrados, e incluye tres
continentes, Europa, Africa y Asia. Un metanalisis reciente (11)resume los
datos de prevalencia de una década de duracion en esta extensa region.
Incluye los estudios de prevalencia en nifios y adultos, varones y mujeres de
17 de los 21 paises que existen en la zona.
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Los resultados que exponen, muestran que la prevalencia de obesidad en
varones es de 20%, algo menor que la de mujeres que es de 23.7%, en la
zona europea, y la de nifios varones es de 11.5%, siendo la de nifias es de
7.5%. En la zona asiatica esta cifras son del 25.6% en hombres adultos y de
34.9% para mujeres. Las conclusiones del trabajo se resumen en que la
mayoria de los adultos, son significativamente mas obesos que los nifios
para ambos sexos, en Europa y Asia, con independencia del nivel de
ingresos familiares. Los nifios Europeos presentaban una mayor
prevalencia de obesidad que los Asiaticos, siendo una probable explicacion,
el mayor tiempo empleado por estos, en actividades con escaso gasto
energético, como los videojuegos y la television. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas, en la prevalencia de obesidad en
funcion de los ingresos familiares, lo que podria explicarse, porque en
paises menos ricos, la gente consume alimentos muy caldricos por su
menor precio, mientras que en paises ricos, el estilo de vida predominante,
hace que se consuman alimentos como la comida rapida, que es también
muy densa en calorias.

4.4 Epidemiologia de la obesidad en el resto del mundo

La OMS publica, para el afio 1997, un analisis del problema de la obesidad a
nivel global, se acepta esta fecha como la primera vez, que se reconoce esta
cuestiéon por un organismo internacional, basado en un informe del
International Obesity Task Force (IOTF). Para entonces se habian
determinado los valores de normalidad, y las diferentes tipos o grados de
obesidad segun el IMC, la medida antropomeétrica mas utilizada en su
clasificacion. A pesar de que se conocia, que el IMC optimo se encontraba
entre 21 y 23, entre cuyos valores las cifras de mortalidad y morbilidad, se
habia comprobado eran las menores, se establecid el punto de corte en 25
por simplificacion .

La utilizacion del IMC como medida de obesidad, viene determinada por la
relacidn lineal con la mortalidad total y la aparicidon de enfermedades como
la diabetes y la enfermedad coronaria. Estas comorbilidades aparecen de
forma mas precoz en asiaticos, en otras palabras, con IMC considerados
normales, presentan datos de comorbilidad, aunque en caucasicos no
aparezcan (12). Este trabajo esboza de manera esquematica, lo que
posteriormente otros han estudiado de forma mas completa, concluyendo
que la estimacion en las cifras de prevalencia de obesidad, en las préximas
décadas, tendrian un mayor impacto, en términos de afios de vida perdidos
y afios de enfermedad en hombres de 55 a 64 afios y en mujeres de 55 afos
en adelante.
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Un estudio publicado en 2011, en The Lancet, describe con mayor detalle, la
tendencia del IMC desde 1980, fecha en la que se dispone de datos fiables a
nivel global hasta 2008 (13). Los resultados del estudio, llevado a cabo
sobre 199 paises y 9.1 millones de participantes, representativos de la
poblacion de esos paises, muestra que el IMC en varones aumento en todas
las regiones, excepto en Africa central y el sur de Asia, el cambio global fue
de 0.4-0.5 Kg/m2 por década, en otras subregiones el aumento fue de 0.9-
1.1 Kg/m2 por década, siendo de mas de 2 en Nauru y las Islas Cook. Para el
2008, el mayor IMC en varones correspondia a Norte América con 28.4, y
Australasia con 27.6.

Los menores IMC correspondian al Africa subsahariana y sur y sudeste de
Asia, con valor de menos de 21. Para las mujeres el IMC aumento en 0.5 por
década, siendo el mayor incremento en Oceania con 1.8, seguido por
América del sur y Latino América con 1.3-1.4. En Europa y Asia central se
mantuvo plano, sin cambios apreciables. Descendié en 19 paises y aumento
en 76. De nuevo entre los paises con mayor renta per capita, USA, Nueva
Zelanda y Australia, se llevan la mayor ganancia en IMC para mujeres. En
1980, los menores IMC femeninos se daban en subregiones de bajos
ingresos, como Africa central, del este y del oeste, ademas del sur y sudeste
de Asia; en 2008 los menores IMC se daban en el este de Asia y regiones de
Asia-pacifico de altos ingresos, con valores de 21.4 a 22.9.

4.5 Epidemiologia de la obesidad en Espaiia
4.5.1 La Encuesta Nacional de la Salud

En Espafia, la Encuesta Nacional de Salud (ENS), es una publicacién
periédica, dependiente del Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e
Igualdad, realizada por el Instituto nacional de Estadistica y Centro de
Investigaciones Sociolégicas, que se inicia en el afio 1987, habiéndose
realizado desde entonces en 8 ocasiones, en los afios 1993, 1995, 1997,
2001, 2003, 2006 y la ultima en 2012. Viene registrando, la prevalencia de
la obesidad, diabetes mellitus, HTA e hipercolesterolemia. Consiste en una
encuesta auto referida, que se confecciona como un muestreo polietapico,
estratificado por conglomerados, lo que asegura una muestra
representativa de la poblacion. Ademas de los datos que proporciona esta
encuesta, diferentes estudios publicados a lo largo de los ultimos 20 afios,
dan cuenta de un aumento gradual, y al mismo tiempo alarmante, de la
proporcion de personas obesas.

Los datos que proporciona, son auto referidos, es decir que no han sido
tomados por personal entrenado especificamente para ello, y lo hace el
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propio sujeto entrevistado, de manera que, en los adultos con IMC >30,
tiene el inconveniente de que se subestima el peso, en tanto que se
sobreestima ligeramente la altura, pero esta ligera distorsion, en la serie
temporal no se modifica, confirmandose de una manera rotunda la
tendencia al incremento en series sucesivas.

4.5.2 Cifras recientes

Un estudio relativamente reciente publicado (14), sobre la epidemiologia
de la obesidad en nuestro pais, fundamenta sus conclusiones en medidas
directas de peso , altura y circunferencia abdominal. Es un estudio
transversal realizado entre junio 2008 y Octubre 2010, y confirma los datos
de las ENS de afios anteriores, aportando algunas novedades, entre otras,
que la frecuencia de obesidad en la ultima década ha aumentado mas en
hombres que en mujeres, ademas de confirmar los datos previos conocidos,
referentes a que la obesidad en nuestro pais, muestra un gradiente
socioeconOmico inverso, siendo mas frecuente en situaciones econémicas
desfavorecidas, asi mismo confirma el gradiente norte sur, con las cifras
mas elevadas en las Isla canarias y el sur de la peninsula. Tabla 3.

Prevalencia Prevalencia
Edad Grado obesidad Hombres (%) Mujeres (%)
25-34 Obesidad (IMC=30) 7.13 4.78
afnos IMC 30-34 6.48 3.73
IMC 35-39 0.48 0.94
IMC =40 0.16 0.11
35-44 Obesidad (IMC=30) 11,83 12.20
afios IMC 30-34 10,47 9.60
IMC 35-39 1,07 2.11
IMC =40 0,30 0.49
45-54 Obesidad (IMC =30) 16,83 26.69
afnos IMC 30-34 15,6 20.08
IMC 35-39 0,87 5.07
IMC=40 0,35 1.55
55-60 Obesidad (IMC =30) 21,46 34.23
afnos IMC 30-34 20,18 26.82
IMC 35-39 0,82 5.37
IMC =40 0.46 2.04

Tabla 3. Tipificacién ponderal de la poblacion espafiola entre 25-60 afios de edad
por grupos de edad y sexo. Estudio DORICA (Tomado de Revista Espafiola de
Obesidad 2007; 7-48)
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Este gradiente esta fuertemente determinado por factores socioeconémicos
y también por cambios en la dieta tradicional, asi como por la reduccion en
el tiempo de actividad fisica. En cuanto a las formas mas avanzadas de
obesidad, se ha observado un aumento en la prevalencia de obesidad
morbida en los ultimos 14 anos, pasando de una cifra del 1.8 al 6.1 por mil,
desde el afio de 1993 al 2006, lo que supone un incremento de un 300%, el
aumento ha sido mayor en varones, acercandose progresivamente al de las
mujeres (15),(16), (17),(18).

indice de masa corporal < 30 kg/m2 > 30 kg/m2(%)

Ambos sexos
Total 87,1 12,9
16-24 afos 97,4 2,6
25-34 afnos 92,6 7,4
35-44 anos 88,2 11,8
45-54 afos 83,3 16,7
55-64 afnos 79,8 20,2
65-74 afnos 78,1 21,9
> 75 afios 82,8 17,2

Varones

Total 87,9 12,1

16-24 afos 96,9 3,1
25-34 afnos 92,3 7,7
35-44 anos 86,2 13,8
45-54 afos 84,4 15,6
55-64 afnos 83,7 16,3
65-74 afnos 79,9 20,1
> 75 afios 87,1 12,9

Mujeres

Total 86,3 13,7

16-24 afios 97,8 2,2
25-34 afnos 93,0 7,0
35-44 anos 90,3 9,7
45-54 afos 82,2 17,8
55-64 afnos 76,1 23,9
65-74 afnos 76,7 23,3
> 75 afos 80,1 19,9

Tabla 4. Distribucion porcentual del indice de masa corporal por sexo y edad.
Poblacion de 16 y mas afos. Encuesta Nacional de Salud, 2001 Indice de masa
corporal(Fuente: Ministerio de Salud y Consumo 30.)

Las cifras sobre obesidad en varones, muestran una alarmante y creciente
tendencia, pasando del 7.9% en 1987 al 14.1% en 2001 y en la ultima
encuesta del 2012 esta proporcién era de 18%. Las cifras correspondientes
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para mujeres son del 6.9% en 1987, 12.4% en 2001 y 16% en el 2012. El
grafico que presenta la publicacion es ilustrativo y auto explicativo, en el
sentido de que la pendiente, sigue siendo ascendente, sin el menor atisbo de
inflexion. Los datos sobre IMC indican que el 53.7% de la poblacién de mas
de 18 afios padece obesidad o sobrepeso, el 63.15% en hombres y 44.18%
en mujeres.

Los datos en poblacion de 2-17 afios indican que el 27.8% de entre 12y 17
afios padecen obesidad o sobrepeso. Asi mismo, la proporcién de poblacién
de mas de 18 afios que se declara sedentaria es del 41.33%, con la
consiguiente repercusion que este factor tiene en las cifras de obesidad.

Un trabajo epidemioldgico, centrado en poblacién espafiola de edad
avanzada, presenta los datos del estudio multicéntrico, transversal y con
seleccion aleatoria de las comunidades auténomas en una primera etapa y
posteriormente de ambito provincial. Muestra que en la poblacion espafiola
de mas de 60 afos, la prevalencia de obesidad es del 34.5%, siendo mayor
en mujeres 384%, que en hombres 30%, tiene relaciéon con la edad, de
manera que las cifras mas elevadas se encuentran entre los 60 y 79 afios,
tiene que ver con el habito sedentario y es mas prevalente en no
fumadores. Una vez mas se evidencia el gradiente norte/sur, con mayor
prevalencia en el sur, y se evidencia un descenso en edades muy avanzadas,
como se ha puesto de manifiesto en otras poblaciones (18a).

Estudios mas recientes, como el llevado a cabo por Rodriguez-Artalejo,
entre 2008-2010, de corte transversal,(19),sitdan la prevalencia en Espaiia,
en torno a 22-28%.

4.6 Prevalenciay tendencias de la obesidad infantil
4.6.1 Gradiente norte/sur

Por lo que atafie a la prevalencia de la obesidad en nifios, en nuestro pais,
un estudio publicado (20), basado en la encuesta nacional de salud,
concluye que las cifras globales se sitian en el 10.3% para la obesidad y en
el 18.8% para el sobrepeso, la mayor prevalencia de la obesidad se
encuentra en nifios de 4-5 afios con un 18.3%, y el sobrepeso en nifios de 8-
9 afnos con 25.5%. Existe el mismo gradiente norte/sur que se da en
adultos, de forma que hay mayor prevalencia en Canarias, Ceuta, Melilla,
Andalucia y Valencia, que en Autonomias de Madrid, Pais Vasco y Galicia
que la tienen menor. Como determinantes, estan presentes, de la misma
forma los factores socioecondmicos, de manera que hay una relacion
inversa entre obesidad e ingresos familiares.
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Otro estudio de prevalencia de la obesidad infantil en nuestro pais, detalla
algunas caracteristicas de esta epidemia en las dos ultimas décadas (21),
destacando que el aumento que se inici6 a mediados de la década de 1970-
1980, alcanz6 un maximo en torno al 2000, estabilizandose desde entonces.
Sin embargo, la tendencia global enmascara las diferencias que se dan en
los diferentes grupos de poblacién en funcién de su renta per capita y nivel
cultural. Asi en Espafa, entre los afios 1987 y 2007, la prevalencia de
obesidad, en nifios de 5 a 9 afios, se ha estabilizado, sin embargo se observa
una tendencia creciente en nifios y nifias de edades comprendidas entre 10-
15 afos, en los que el cabeza de familia tiene nivel educativo bajo. Lo mismo
ha sucedido en otros paises como Reino Unido, con datos de tendencia
superponible a lo descrito. Si para la década de 1990, el estatus
socioecondmico bajo, ejercia un papel protector para desarrollar obesidad,
posteriormente ha ocurrido lo contrario, en la mayoria de estudios
realizados en paises ricos.

4.6.2 Definicion basada en percentiles

En el nifio, se aplican diferentes medidas que en el adulto, y asi algunas
investigaciones usan la definicion de obesidad basada en los percentiles 85-
95, otra medida empleada es la desviacion estandar, con la cual el 16%
tiene una puntuacion Z +1, y el 2% una puntuacion Z mayor de 2.

Se estima que la prevalencia global de sobrepeso es de 10%
aproximadamente y la de obesidad de 2-3%. Sin embargo estas cifras estan
aumentando en paises desarrollados y en vias de desarrollo, de manera
alarmante, dandose la circunstancia de que el sobrepeso es alto entre los
pobres de paises ricos, y alto en los ricos de paises pobres. En EEUU la
prevalencia de obesidad y sobrepeso se ha doblado entre 1970 y 2000, y la
de obesidad se ha cuadruplicado. En Canada en 1981 era del 11% en chicos
y 13% en chicas, en 1996 estas cifras eran de 33% y 27%. Los datos de
otros paises como Brasil, Chile, Bolivia y Republica Dominicana son
similares con aumentos entre 1.5 y 3, sobre las cifras anteriores. En Europa
los mas altos niveles se dan en los paises del sur, Italia, Grecia y Espafia con
prevalencias entre 20-35%, en los paises del norte es menor con
prevalencias del 10-20%. En el norte de Africa, pafses del este del
Mediterraneo y Medio Este , los datos de que se disponen siguen la misma
tendencia. En la region Asia-Pacifico, de los paises en los que se dispone de
datos, como Australia la prevalencia casi se ha doblado, en China los datos
indican un aumento gradual en las dos ultimas décadas.

La region del Africa subsahariana, ha sufrido en los dltimos decenios
guerras, hambrunas y una alta mortalidad infantil, por lo que la prevalencia
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no ha aumentado, incluso en algunos paises ha disminuido, como en la isla
de Mauricio y en Tanzania (22).

En nifios, se presentan algunas de la enfermedades del adulto asociadas a la
obesidad, que hasta ahora solo se habian observado de manera excepcional,
aunque hay algunas otras que en sus manifestaciones, son propias de este
periodo de la vida. El higado graso no alcohdlico, la hipertension, dislipemia
y la diabetes tipo II, se presentan de la misma forma que en el adulto, pero
la menarquia precoz en nifas y el retraso en la maduracion sexual son
manifestaciones de la obesidad, propios de este periodo del desarrollo. El
componente genético de la obesidad es complejo, en el sentido de que su
aparicion, no depende de un solo gen, en la mayoria de los casos de
obesidad, por lo que han mostrado diversos estudios, en gemelos
monocigdticos, la heredabilidad del IMC, es tan alta como de un 85%,
aunque estudios de familias y de nifios tomados en adopcioén, lo reducen a
un 70%. Hoy se conoce, que la modulacidn epigenética, es decir la funcion
de los genes que se activa o desactiva, en funcién del ambiente en el que se
desarrolla la persona, tiene influencia en la aparicion de la obesidad.
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5 Etiologiay patogenia de la obesidad

5.1 Factores prenatales predisponentes

Algunos de los factores causales de obesidad, contribuyen de una manera
imperceptible, para la persona que la padece, porque suceden durante el
periodo de gestacidon en el vientre materno, y son determinantes en su
desarrollo, en la edad adulta. Multiples estudios epidemiolégicos han
comprobado, que tienen una importancia considerable en su aparicion
posterior. De entre estos factores causales, hay que destacar, durante el
embarazo, la dieta caléricamente excesiva en la madre, el habito tabaquico,
asi como la diabetes materna y el bajo peso al nacer, diferentes estudios
epidemioldgicos han demostrado que predisponen a la obesidad durante la
vida adulta del nifio. La lactancia materna, sin embargo se asocia con menor
riesgo de obesidad.

El sobrepeso entre los 5-7 anos de edad, y el alcanzar un percentil >95 de
peso en adolescencia, también se asocian con mayor riesgo de obesidad en
el adulto.

5.2 Factores ambientales
5.2.1 Influencia del estilo de vida

Respecto a la influencia del estilo de vida, en la apariciéon de la obesidad,
una de las circunstancias que mayor importancia tiene, es la falta de
ejercicio fisico. La vida sedentaria, con la consiguiente reduccion del gasto
energético, y el escaso desarrollo muscular que lleva asociado, siendo el
musculo un tejido con indice metabolico mayor que el tejido adiposo,
cierran el circulo de los factores favorecedores, que intervienen en el
aumento de la prevalencia de obesidad. La influencia que tiene la
inactividad, es mayor que el exceso en el consumo de calorias.

Esto lo confirman diversos trabajos, que comprueban la importancia de
algunas actividades cotidianas de la vida actual, en las que empleamos una
gran proporcion del tiempo de vigilia. Tan habituales y normales, como son
el ver la television. Durante esta actividad, se favorece el consumo de
alimentos apetitosos y ricos en calorias, ya que al ser una actividad
psiquica, absorbente para la conciencia, aumenta el umbral de la sensacién
de saciedad. Asi mismo otras actividades, como el trabajo con el ordenador,
durante largas horas frente a la pantalla, el escuchar musica, el uso de
videojuegos como pasatiempo, son también ocupaciones que requieren
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escaso gasto energético. La falta de suefio cronica, se asocia actualmente
con la obesidad, diabetes tipo II, hipertension y enfermedades coronarias,
como lo atestigua la creciente evidencia epidemiologica (23). Todas estas
actividades influyen, en la medida en que apenas tienen gasto energético.
Otros elementos de gran importancia, son los desplazamientos al lugar de
trabajo en automoévil.

5.2.2 La falta de suefo cronica

La falta de suefio cronica, para expresarlo de una manera resumida y
simplificada, produce un desequilibrio en hormonas y metabolismo, resulta
estresante biol6gicamente, porque no permite la normal recuperacion de
los ciclos hormonales. Esto se traduce, en un aumento de las hormonas
estimulantes del apetito, como Ghrelina y en una disminucién de las
hormonas anorexigénicas como la Leptina. Se estima, que el sobrepeso de
un 5-13% en nifos y un 3-5% en adultos, puede ser atribuible a la falta de
suefio reparador (24).

5.2.3 Influencia de la flora intestinal

Un aspecto novedoso, sobre el que la investigacion ha comenzado a arrojar
luz, se refiere a la influencia que la flora intestinal tiene en la aparicidn,
mantenimiento y evolucion de la obesidad y sus complicaciones. La flora
intestinal, en seres humanos, esta compuesta de filos bacterianos diferentes
(25) (26), que pertenecen a tres grupos predominantes, Firmicutes,
Bacteroidetes y Actinobacteria. En conjunto estos tres, representan el 95%
de la flora intestinal. Con un peso aproximado de 1.5 Kg., residen en el
intestino, y aportan con su genoma, la capacidad de asimilacion de
alimentos y vitaminas, que sin ellos no seria posible. Producen metabolitos
con actividad beneficiosa para el huésped humano, por su capacidad
antioxidante, y antiinflamatoria, producen también substancias toxicas,
como citotoxinas, inmunotoxinas y genotoxinas.

Experimentos de laboratorio, han mostrado que los cambios en la dieta,
modifican la proporcion de estas especies, y que estos cambios, se producen
en unas 24 horas, y con ello se altera la capacidad de aprovechamiento
energético de los alimentos.

Se ha comprobado, por ejemplo, que el trasplante de la flora intestinal de
ratones obesos, a receptores libres de flora, comporta la aparicion del
fenotipo obeso. En estudios de laboratorio, se ha visto que la capacidad para
la degradacion/digestion de lipidos y polisacaridos, influye en un mejor
aprovechamiento energético de los alimentos, permitiendo mayores niveles
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de acidos grasos libres en la circulacién, con la repercusiéon que esto tiene
sobre la resistencia insulinica. Trabajos preliminares, sefialan la influencia
de la flora intestinal sobre las células enteroendocrinas, y la capacidad que
estas tienen de influir en la secrecién de insulina. También influyen en la
sintesis y secrecion de acidos biliares, considerados hasta hace poco,
simples favorecedores de la absorcion de lipidos, y que la investigacion ha
mostrado su papel como moléculas reguladoras de varios metabolitos.

Se ha comprobado un numero reducido de Bacteroides en obesos, que
aumentan su proporcion, cuando se reduce el peso, sobre todo con dietas
restrictivas caloricamente. Por otra parte algunos trabajos, han mostrado
una relacién causal directa, entre la flora intestinal y la obesidad.

5.3 Medicamentos y obesidad

En cuanto a los medicamentos que influyen en la ganancia de peso, es
conocido, que drogas utilizadas para el control de diversas enfermedades
lo provocan, aunque actdan sobre diferentes lugares de accion. Es sabido
que varios de los antipsicoticos como tioridazina, clozapina y olanzapina
(27)hacen aumentar de peso a los pacientes psiquiatricos, en cuanto
comienzan el tratamiento.

El aumento del apetito y del consumo de alimentos, junto a la sensacion
tardia de saciedad, son las causas fundamentales a las que se atribuye el
aumento de peso (28), ademas del posible enlentecimiento del indice
metabolico, y menor actividad fisica por la sedacion producida. Hay ademas
algunas cuestiones relativas al tipo de medicamento y las dosis que
merecen detallarse. Olanzapina y Clozapina producen mayor ganancia de
peso que Risperidona, Quetiapina y Zisaprida. El aumento de peso es dosis
dependiente, y se produce ademads, cuando el tratamiento se prolonga al
menos un afio, en tres estadios diferenciados, en un primero y acelerado
estadio temprano que sucede en los tres primeros meses, el segundo en el
que el aumento de peso es mas lento y que se extiende hasta el afio y el
ultimo en el que se alcanza la meseta. Un buen indicador del peso final a
ganar es el incremento inicial.

Se conoce actualmente cuales son los resortes neuroldgicos sobre los que
actian estos medicamentos. Asi, la Olanzapina actiia sobre el nucleo
arcuato que juega un papel fundamental en la homeostasis energética y
control del apetito, disminuyendo el funcionamiento de los grupos de
neuronas inhibidoras del apetito y aumentando la funcién de las
estimuladoras del apetito, actia también sobre los circuitos anticipatorios
de recompensa, situados en el cortex prefrontal, estriado y cortex cingulado
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produciendo desinhibicion del comportamiento alimentario. Por si no fuera
suficiente con el efecto sobre los centros cerebrales, los antipsicoticos
tienen accion bioldgica directa sobre el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina, se ha comprobado que el riesgo relativo de
desarrollar diabetes tipo II, con Olanzapina es de 9.6, el mayor, pero otros
antipsicoticos como la Risperidona 3.8, Quetiapina 3.5 Clozapina 3.1,
Ziprasidona 2.4 y este riesgo también lo presentan los antipsicoticos
clasicos como el Haloperidol, Clorpromazina y Tioridazina.

Asi como el riesgo de aumento de peso, y la aparicion de diabetes en
relacion con la medicacion antipsicoética, esta fuera de dudas, y lo apoya una
bibliografia abundante, el tratamiento con antidepresivos no resulta tan
evidente, como favorecedor de obesidad. Hay estudios que lo ponen en
duda, aunque el anadlisis de estos, evidencia que, o bien el namero de
pacientes era escaso, o los criterios de inclusion ambiguos o insuficientes,
para permitir conclusiones claras. Un estudio llevado a cabo sobre una gran
muestra de poblacidon (29)muestra en sus conclusiones que la medicacién
antidepresiva en dosis suficiente, al menos 200 dosis en el intervalo de un
ano, y durante un periodo de 5 afnos, dobla el riesgo de desarrollar diabetes
tipo I, muestra ademas que este riesgo corre parejo con el aumento de peso
que se produce con el tratamiento, que se establece en 2.79 kg para los IRSS
y 2.70 para los antidepresivos triciclicos.

Es de sobra conocido, que la insulina y las sulfonilureas, medicamentos
utilizados en el tratamiento de la diabetes, inducen un aumento de peso que
oscila entre 2.4 y 5.1 kg. al cabo de un tiempo de tomarlos (30).

5.4 Otras causas de obesidad

5.4.1 Obesidad de origen neuro-endocrino

La obesidad de origen neuroendocrino, se diagnostica, cuando diversas
situaciones de enfermedad, provocan destruccion de la region
hipotalamica, donde se encuentran los centros de control del apetito, por
trauma, tumor o enfermedad inflamatoria. La obesidad es parte del cuadro
clinico en el sindrome de Cushing y acompafia, en el cuadro clinico a los
ovarios poliquisticos.

5.4.2 Obesidad de origen genético

Hay algunas enfermedades de origen genético, en las que la obesidad
ocurre de forma predominante, o es la manifestacion fundamental, entre
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otros el sindrome de Down, la distrofia muscular de Duchenne, el sindrome
de X fragil y el sindrome de Bardet-Biel. En otros casos, como es la
deficiencia de Leptina y el sindrome de Prader-Willy, la obesidad
predomina sobre el resto de la clinica, este ultimo, ocurre por la ausencia de
expresion de un alelo del brazo largo del cromosoma 15 de origen paterno.
Sin embargo la obesidad de origen exclusivamente genético, es
relativamente rara. Hasta Octubre de 2005, se habian descrito solamente
176 casos que dependian de mutaciones genéticas puntuales,
correspondientes a 11 genes, lo que significa un nimero insignificante en
relacion con la mayor parte de los casos de obesidad, que representa el
mayor nimero, con un volumen miles de veces esta cifra(31).

Aunque es una experiencia comun, el comprobar que varios miembros de
una familia son obesos, el rasgo genético de la obesidad comun, pertenece
al grupo de rasgos genéticos complejos, actian en forma recesiva,
contribuyendo cada uno de ellos en una pequefia proporciéon al peso
corporal, influyendo finalmente en la respuesta del individuo a los factores
ambientales de la dieta y ejercicio fisico(32).El estudio de los factores
genéticos, en la forma mas comun de obesidad, ha mostrado que hay genes
asociados con mayor riesgo de obesidad, es el caso del gen INSIG2 y otra
variante la FTO (fat mass obesity associated), este ultimo, puede estar
contribuyendo en un 22% en los casos de obesidad comun , pero que a
diferencia de las formas de enfermedad genética heredable y predecible
como la fenilcetonuria o la hemocromatosis, no hay un solo gen del que
dependa el aumento de peso, y posiblemente contribuyan varios genes con
influencia sobre los mecanismo que regulan el peso a largo plazo. (33).

Sin embargo en las formas comunes de obesidad, su origen es poligénico, y
a pesar de conocerse el mapa genético aun no se conoce la importancia
relativa y la influencia proporcional que tienen en el desarrollo de la
obesidad. Lo que a dia de hoy se conoce, indica que excepto en el
cromosoma Y, en todos los cromosomas hay genes candidatos potenciales,
sin embargo, queda un arduo trabajo por hacer, respecto a los genes que
tiene que ver con el funcionamiento cerebral normal y patoldgico, en su
influencia sobre la obesidad.

La siguiente tabla, muestra una lista de los genes que en la actualidad se
conocen con influencia en la aparicion de obesidad, 1a mayoria de ellos
codifican receptores celulares y su expresiones monogénica, requieren del
gen alterado para expresarse.
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Gen candidato Producto Localizacién cromosoma

LEP Leptina 7931.3

LEPR Receptor de leptina 1p31

POMC Proopiomelanocortina 2p23.3
PCSK1 Prohormona convertasa 5015-g21
CRHR1 Receptor-1 de CRH 17q912-g22
CRHR2 Receptor-2 de CRH 7p14.3
MCR3 Receptor-3 de melanocortina 20013.2-g13.3
MCR4 Receptor-4 de melanocortina 18922

GPR24 G-protein-coupled receptor 24 22013.2

(receptor 1 de la hormona

concentradora de melanina)
SIM1 Single minded homologue-1 6016.3-921
NTRK2 Receptor 2 de tirosin-quinasa  90g22.1

neurotréfica

Tabla 5. Casos de obesidad humana debidos a mutaciones puntuales (Tomado del
Consenso SEEDO 2007 Para la evaluacion del sobrepeso y la obesidad y el
establecimiento de criterios de intervencién terapéutica).

En relacion con los factores de origen genético, se han encontrado algunas
variantes predictores, que indican un riesgo elevado de desarrollar
obesidad, como son un bajo indice metabdlico, la aceleracién en la
oxidacion de los carbohidratos, la resistencia a la insulina y la baja actividad
del sistema nervioso autonomo simpatico.

Sin embargo, incluso los estudios sobre el genoma humano, que han
demostrado la relacion entre las 75 variantes SNP (single-nucleotide-
polimorphism), ligadas al gen FTO, cuando se han realizado sobre grandes
grupos de poblacion, han podido comprobar, que el riesgo de aumento de
peso que anade el ser portador del gen, se reduce en personas fisicamente
activas (34).

Por otra parte, se estima que en conjunto, las variantes genéticas
identificadas, explican de un 2-4%, de la variabilidad del peso. Puede ser,
que aun no se hayan identificado otras variantes que puedan tener mayor
impacto que las ya conocidas, y de cualquier manera, cuanto mayor es el
grado de obesidad, mas probable es, que se trate de variantes genéticas que
influyen en la aparicion de la obesidad. Asi por ejemplo, hasta el 6% de
individuos severamente obesos, son portadores de mutaciones en el gen
MC4R, que codifica el receptor 4 de la melatonina, y que tiene que ver con la
regulacion del apetito.
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Ademas de la influencia del c6digo genético, en la aparicion de la obesidad,
de los casos con mutaciones puntuales. La epigenética, definida brevemente
como las marcas quimicas, que cambian la expresién genética, sin alterar el
codigo genético, ha mostrado, su impronta en el fenotipo, puesto que las
madres que sufrieron hambruna durante el ultimo periodo de la segunda
guerra mundial, en los paises bajos, tuvieron hijos con mayores indices de
obesidad que las de afios anteriores y posteriores.

5.5 Areas y nucleos cerebrales de los que depende el sistema de
control energético

En los ultimos afios, las técnicas de neuroimagen funcional, han permitido
desvelar el funcionamiento de las areas cerebrales relacionadas con la
alimentacion, en condiciones normales y patoldgicas, en obesos, en la
anorexia nerviosa, lo que ha permitido comprobar el funcionamiento del
cerebro con los diversos estimulos y sensaciones que los alimentos
proporcionan, ademas de estudiar las areas cerebrales que se activan en la
toma de decisiones sobre nutricion.

5.5.1 Sistema de control del apetito

El sistema de control del apetito, esta constituido por diversas sefiales
aferentes, que parten desde el tejido adiposo y el tracto gastrointestinal
hacia el sistema nervioso central.

Hay sefiales que llegan al cerebro, a través del sistema nervioso auténomo,
por via vagal. Existen en el cerebro varias regiones, centros nerviosos, que
tienen que ver con el control de la alimentacion y el peso corporal, algunos
han sido mencionados en el apartado MEDICAMENTOS Y OBESIDAD. Las
principales son, los ndcleos arcuato y paraventricular, el ntucleo del tracto
solitario, el hipotalamo ventromedial y lateral, con la region de la amigdala.

El hipotalamo es el centro regulador del ritmo circadiano, con al menos una
docena de nucleos diferentes, y diferentes tipos de neuronas, recibe sefiales
y claves viscerales del estbmago e intestinos, ademas de estimulos de
motivaciéon y recompensa de otras zonas del cerebro (35). El nucleo
paraventricular, activa las neuronas del nicleo arcuato, que a su vez es el
nucleo que tiene el control sobre el hambre. En el paraventricular existen
dos tipos de neuronas, unas con receptores AgRP, que detectan el ayuno y
estimulan el apetito, a través de sefiales quimicas y del estado nutricional y
las que presentan receptores POMC, que inhiben el apetito. Las neuronas
del nucleo parabraquial, con receptores CGRP, reciben senales de la
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amigdala, donde se procesa la memoria y las emociones, el estimulo de
estas neuronas provoca inanicion.

Las técnicas de imagen funcional, son las que han permitido mostrar las
diferencias entre el cerebro, aun en desarrollo del nifio y el cerebro del
adulto (36).En este trabajo, se aborda la evolucion del cortex prefontal,
sefialando que es una de las regiones de maduracién mas tardia, y de la que
depende el control de la conducta impulsiva y la toma de decisiones
racional. El sistema limbico y el estriado representan el empuje que
proporciona la emocién, este sistema madura mucho antes. En la
adolescencia hay hiperactividad de las zonas cerebrales de recompensa, y
se ha comprobado que nifios obesos, tienen dificultad de autocontrol,
comparados con nifilos de peso normal, y tiene mayor activacion por
estimulos alimentarios en areas cerebrales de control, se presume que por
ser estas menos maduras. También se ha comprobado, que la menor forma
fisica de nifios obesos, se traduce en menor volumen del hipocampo, que
tiene un papel critico en el aprendizaje y la memoria.

5.5.2 El Sistema de Recompensa Dopaminérgico

Se ha encontrado una relacion fisiopatologica entre el sindrome de déficit
de atencion y la obesidad (37), puesto que ambas patologias comparten un
substrato comun en su presentacion, estas son las influencias perniciosas
que se dan durante el periodo gestacional. En los dos casos se da un
ambiente familiar adverso durante el embarazo, con la consiguiente
repercusion en las sensaciones y cambios hormonales, esta presente el
tabaquismo materno, lo que se ha mostrado como factor predisponente en
los dos casos, descrito en otra secciéon , -ASPECTOS PSICOLOGICOS Y
PSIQUIATRICOS DE LA OBESIDAD-Pues bien, el sistema de transmisién
dopaminérgico, que esta trastornado en el déficit de atencion, y es también
un sistema disfuncional en varias situaciones de abuso de drogas, es
anormal en la obesidad, lo que permite pensar, que puede ser el substrato
alterado, o uno de ellos, en una proporcion de los casos de obesidad, de
manera que la comida, en personas predispuestas, se comportaria como
una compensacion sustitutoria de las decepciones y fracasos emocionales
que sufren estas personas.

Estos conceptos, derivan de trabajos recientes, que enfocan el origen de la
obesidad como una forma de patologia neuropsicolégica, y no se trata de
mera especulacidon, pues empieza a haber suficiente evidencia cientifica
para sustentarlo. Uno de los trabajos (38) resume las investigaciones, que
partiendo del concepto de control homeostatico de la alimentacién (que
reside en los nucleos del tracto solitario, nucleo parabraquial e hipotalamo),
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lo relaciona con el control hedénico (hipocampo, amigdala, estriado dorsal,
cortex prefontal, cortex cingulado y substancia nigra).

El control homeostatico mantiene el balance energético del organismo, a su
vez el control hedoénico tiene que ver con el sabor, las sensaciones
viscerales y la memoria, ambos estan interrelacionados y en personas
delgadas, se ha comprobado que después de sobrealimentarlas, el sistema
hedonico, deja de estar activo, lo que no sucede en sujetos propensos a la
obesidad, esto ha permitido proponer un modelo que integra estos
conocimientos (39).En este modelo, se propone que el cértex prefontal en
sujetos obesos es hiperactivo, pero no logra suprimir las areas cerebrales
encargadas de la alimentacién y el hipotdlamo, continuamente hiperactivas,
haciéndose resistente a los efectos inhibitorios del cortex prefontal.

Hay dos sistemas que mantienen el balance energético, uno que actda en el
corto plazo (40), regula el comienzo y final de las comidas individuales,
depende de sefiales procedentes del aparato digestivo y no esta
directamente involucrado en la regulacion del peso. El otro que actia en el
largo plazo, depende de sefiales quimicas que actiian sobre los centros
cerebrales de la saciedad, dos de las hormonas que intervienen en este
circuito son la Leptina y la Insulina, y lo hacen sobre el nucleo
paraventricular y circuitos neuronales hipotalamicos. Las sefales de
saciedad procedentes de intestino, se procesan en el nucleo del tracto
solitario, junto con los niveles de nutrientes como glucosa, acidos grasos y
aminoacidos. Para que se mantenga un peso adecuado, las sefales de
saciedad deben mantener un equilibrio, que permita compensar los
periodos de exceso, con otros de carencia, y esto parece fallar en la
obesidad.

Las personas con un peso normal, mantienen un punto de equilibrio, en el
que la ingesta de alimentos, se adecua para mantener un peso que fluctia
con pequenas oscilaciones de 1-2 kg, y consumen una dieta, a la que ponen
de forma voluntaria, aunque no totalmente consciente, una limitacion en la
cantidad; esto no sucede en obesos, que no son capaces de mantener este
equilibrio, y pierden este control.

De una forma resumida, este esquema en el que intervienen centros
neuronales, con diferentes receptores y efectores, y hormonas que actian
local y sistémicamente, nos hace entender que la conducta alimentaria es
mas compleja, que lo que la simple observacion juzga como falta de
voluntad, cuando se enjuicia a los obesos.
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5.6 Adipocitoquinas y péptidos con influencia en la regulacion de la
ingesta

El tejido adiposo, considerado tradicionalmente como mero depésito o
almacén de energia, funciona como un verdadero drgano endocrino,
liberando multiples substancias bioactivas, a las que se ha llamado
adipoquinas, algunas de las cuales tiene efectos pro inflamatorios y otras
poseen propiedades antiinflamatorias.

En la obesidad, el estado secretorio de este tejido, se modifica sufriendo
cambios en la composicion celular, modificaciones en el numero, fenotipo y
localizacion de células inmunes, vasculares y estructurales (91). Se produce
una reduccion en el flujo sanguineo, por rarefaccion capilar, con la
consiguiente hipoxia localizada, necrosis de adipocitos y reclutamiento
consiguiente de macrofagos. Esto provoca un estado inflamatorio de bajo
grado, que activa la liberacion de citoquinas como la interleukina-6,
interleukina-18, el factor de necrosis tumoral y otras varios como la
lipocalina 2, ANGPTL2, CCL2, CXCL5 y NAMPT.

5.6.1 Leptina

La Leptina, descubierta en 1994 por Friedman y colegas, es una proteina de
146 aminoacidos, y 16-kD, segregada por el tejido adiposo, en proporciéon
directa a la cantidad de grasa corporal. Esta formada por cuatro alfa-hélices,
en posicion antiparalela, con dos residuos de cisteina que forman puentes
disulfuro y son esenciales para su funcionamiento, cuando estos puentes no
existen por haber sufrido una mutacion, se inactiva por no poder unirse al
receptor.

Presenta llamativas similitudes estructurales, con miembros de la familia de
las citoquinas de cadena larga, entre las que se incluyen la oncostatina,
Interleukina-6, Interleukina-11, Interleukina-12 y otras. Producida
principalmente por adipocitos, los niveles normales se encuentran entre 3-
5 ng/ml. Existen tres receptores de Leptina, corto, largo y segregado. El que
se considera receptor funcional OB-Rb, se encuentra en varias estructuras
hipotaldmicas, abundantemente en nucleos, arcuato, dorso medial,
ventromedial, y ventral pre mamilar. En menor cantidad en nucleo
hipotalamico peri ventricular, paraventricular, y area lateral hipotalamica.
Fuera del hipotalamo en las células de Purkinje, talamo, y células granulares
del cerebelo. La variante corta de receptor, OB-Ra, se encuentra en plexos
coroideos y micro vasos, influyendo en la captacién y paso al liquido
cefalorraquideo. Su produccioén, sigue un patrén circadiano, con los niveles
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basales entre las 8 y las 12 horas, aumentando progresivamente, para
alcanzar el pico maximo entre las 24 y las 4 de la madrugada.

Tiene efectos pleiotropicos, actuando sobre el metabolismo de la glucosa,
estimula la neo glucogénesis e inhibe la glucogendlisis, aumenta de forma
directa el gasto energético y activa el sistema nervioso simpatico. Es un
importante regulador neuroendocrino, que influencia el eje hipotalamo-
pituitario-tiroideo. En condiciones normales reduce la secrecion de
insulina, y tiene accidn sinérgica con colecistoquinina, en el control a corto
plazo del balance energético.

Tiene multiples efectos sobre diversos sistemas y funcionamiento
metabdlico, produce una disminucién de la distensibilidad arterial, y
aumenta el espesor de la intima-media arterial, promueve la inflamacién
vascular de bajo grado y modula el proceso inflamatorio, acelerando la
aterosclerosis, ademdas del papel protrombético, acelerando la trombo
génesis y antagonizando el efecto protector de proteinas antitromboticas.
Se conoce de su accidn favorecedora del estrés oxidativo, que contribuye a
acelerar la aterosclerosis.

Tiene un papel destacado en la regulacion de la maduracion sexual,
embarazo normal y patolégico. Se acumulan las pruebas que la relacionan
con el cancer, especialmente con el de mama y colon-recto. El desarrollo de
resistencia a la Leptina (92), que se da en la obesidad, es expresién, por una
parte de la dificultad que encuentra para pasar la barrera hematoencefalica,
a medida que van aumentado los niveles, puesto que se desarrolla
resistencia periférica, pero no central, y por otra, el progresivo bloqueo de
los receptores en las estructuras del sistema nervioso central.

Estudios realizados en sujetos obesos sanos (93), sometidos a un plan de
modificacion de la conducta, intervencién nutricional y actividad fisica
programada, para perder peso, demuestran que los niveles basales de

Leptina, son predictores de la disminucion de grasa pérdida y reduccién en
IMC.

Por otra parte, los cambios en los niveles de Leptina (94),(95), siguen un
curso paralelo y proporcional a los cambios en el peso corporal total,
iniciandose su descenso desde el primer kilogramo perdido.

Diversos estudios realizados en sujetos obesos (96), han puesto de
manifiesto, que las intervenciones dietéticas que reducen el peso entre un 5
y un 10%, producen cambios en adipocito-quinas y mejoria en parametros
clinico biolégicos, como son los niveles de insulina y el HOMAIR .
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La Leptina, ya se ha referido anteriormente, es un miembro de la familia de
las citoquinas, que tiene entre otros efectos(97), accion anorexigena,
interviene en otras funciones, como promover la formaciéon de hueso y
ademas tiene accion protrombotica. Se libera con ritmo circadiano, y
aumenta de forma proporcional al peso, de hecho se considera un marcador
de la masa grasa total.

La deficiencia genética de Leptina, cursa con obesidad masiva y de
comienzo temprano, con intensa hiperfagia. La deficiencia del receptor de
Leptina, en cambio, provoca menor grado de obesidad.

5.6.2 Adiponectina

La Adiponectina es un péptido de 244 aminoacidos, similar al colageno, con
propiedades insulino sensibilizante, antiaterogénica y antiinflamatoria. Sus
niveles en plasma disminuyen a medida que aumenta el peso corporal. En el
trabajo antes mencionado(94),se informa que la reduccién en el peso de
menos de 5%, apenas tiene efecto en los niveles de Adiponectina, y es a
partir de una reduccién de mas de 10%, cuando se detecta un aumento de
esta hormona, sin embargo, al contrario que con la Leptina no hay efecto
proporcional dosis-respuesta.

Los valores basales, tienen una relacién inversa con el riesgo de desarrollar
diabetes tipo I, con independencia del grupo étnico al que se pertenezca,
esta relacion es también, y en cierto modo independiente del IMC (98). La
asociacion entre valores de Adiponectina y riesgo de diabetes, es mayor en
mujeres que en hombres y también en obesos que en delgados. De hecho
esto, tiene relacién con la mayor sensibilidad a la insulina, que tienen los
sujetos con mayores niveles de Adiponectina (99), los sujetos con mayores
niveles tiene triglicéridos en plasma mas bajos, colesterol HDL mas alto y
valores de HOMAIR menores que los que tiene Adiponectina mas baja.

El fenotipo de obeso metabdlicamente sano, que esta presente entre un 10 y
un 30% de la poblacion obesa, se distingue del fenotipo con riesgo
metabdlico, porque este ultimo es vardn, presenta una relacién
Leptina/Adiponectina elevada y triglicéridos mas altos (100). Esto permite
pensar, que esta hormona, tiene un papel protector en la aparicion del
sindrome metabolico, pues en igualdad de condiciones, a mayor nivel de
Adiponectina, menor el namero de criterios que permitan diagnosticar este
sindrome. Por otra parte, estas dos hormonas, leptina y adiponectina,
siguen los cambios que se producen en el peso y grasa corporal, como
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consecuencia de modificaciones dietéticas y ejercicio fisico, pero no son
predictores de estos cambios (101).

5.6.3 Otros péptidos que intervienen en la regulacion de la nutricion.

La hormona Illamada Ghrelina, es un péptido compuesto de 28
aminoacidos, que se encuentra en estdmago, intestino, pancreas, rifion,
pituitaria y placenta. Cumple criterios para definirla como hormona, ya que
se comporta de manera compensatoria a los cambios en el peso corporal,
tiene accion sobre el SNC, en hipotalamo, tallo cerebral caudal y centros de
recompensa mesolimbicos, y su bloqueo farmacoldégico disminuye la
ingestion de alimento y el peso corporal. Es estimulante del apetito,
disminuye después de comer, y los niveles son mas elevados en individuos
delgados que en obesos (102).

Colescistoquinina (CCK), tiene efecto saciante a nivel intestinal, ademas de
accion sinérgica con leptina, que se acepta como una sefal de adiposidad a
largo plazo.

Péptido Glucagon-like (GLP-1), escindido del proglucagén, se expresa en
intestino, pancreas y cerebro. Tiene efecto anorexigénico, y accién sobre
intestino, ademas de estar presente en tallo cerebral, desde donde se
proyecta a romboencéfalo y areas hipotaldmicas de control homeostatico,
como regulador del apetito.

Oxintomodulina, péptido derivado del proglucagon y segregado por
células L de intestino distal. Su administracion farmacolégica disminuye el
peso en una proporcion de 0.5 kg por semana.

Los Polipéptidos pancreaticos, PYY, NPY y PP. Sus efectos son
anorexizantes. Tienen accién sobre intestino y sobre SNC, en este ultimo
tienen accion directa, e indirecta a través de aferentes vagales.

5.7 Aspectos neuropsicoldgicos y neuropsiquiatricos de la obesidad
5.7.1 Evaluacion psicoldgica

Se acepta que la cirugia bariatrica, es en la actualidad, la forma mas eficaz
de tratamiento de la obesidad, aunque también la mas arriesgada. En todos
los protocolos de actuacion, previos a la intervencién se exige una
valoracion psiquiatrica del paciente. Los motivos para esta valoracion
previa, vienen determinados, por una parte, porra necesidad de definir los
pacientes que presentan una clara contraindicacion a la cirugia, y por otra,
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el intento de predecir, cuales de ellos alcanzaran los resultados deseados,
en funciéon de su estado psicoldgico previo. Una gran proporcion de
pacientes con obesidad morbida, se someten a la cirugia por el efecto
anticipado de mejoria en su estatus psicosocial (41).

La proporcion de pacientes, que se someten a cirugia bariatrica y que
requieren algun tipo de tratamiento psiquiatrico, es de un 40%, dando esto
una idea aproximada de la relacion entre obesidad mérbida y trastornos
psicologicos. Muchos estudios, han mostrado un alto indice de
psicopatologia en personas con obesidad extrema, entre el 20 y el 60%, se
trata habitualmente de trastornos del humor y ansiedad, en menor
proporcion, se presentan problemas de abuso de substancias y trastornos
de personalidad. La depresion es la patologia mas frecuente, habiéndose
comprobado, que el riesgo de depresién mayor en personas con IMC >40 se
multiplica por cinco. Como es de esperar, por otra parte, dada la influencia
que tiene la obesidad en el estado de animo, cuanto mayor es la limitacion
funcional en las actividades de la vida diaria, mayor es la incidencia de
depresion. La insatisfaccion con la imagen corporal, es también un
marcador de psicopatologia, que por otra parte, tiene relacion con el
estigma de la obesidad, y el trato discriminatorio que sufren con frecuencia
los obesos, que va desde los simples gestos de desdén, a las cuestiones
concretas de sobrecosto en los billetes de transporte colectivo.

La mayoria de Psicélogos y Psiquiatras, consideran contraindicaciones
tipicas de la intervencion, el abuso de drogas activo, psicosis en actividad, la
bulimia y la depresién severa no controlada. Por otra parte, los cambios
corporales derivados de la pérdida de peso, suponen en una proporciéon no
desdefiable de pacientes, que mas tarde se tendran que someter a cirugia
plastica reconstructiva, debido a las modificaciones en el aspecto corporal
que sufren con la pérdida de peso. En pacientes con trastorno dismorfico
corporal, infrecuente en pacientes con obesidad, y que se manifiesta con
una insatisfaccion extrema con la forma del cuerpo, la intervencién
quirurgica esta contraindicada, por la necesidad percibida del propio
paciente de someterse multiples veces a cirugia plastica.

5.7.2 Influencia del temperamento en la obesidad

La repercusion de la obesidad, en el bienestar fisico y psicologico de la
persona que lo padece, se deja ver desde muy temprano. Un trabajo que
evaluia el nivel de autoestima, definida como la relaciéon entre las metas
conseguidas y los objetivos propuestos, en nifios y adolescentes obesos,
encuentra que esta disminuye en adolescentes, mas en chicas que en chicos,
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a medida que estos van adquiriendo su propia identidad y tomando en
consideracion la opinion de las amistades de su misma edad (42).

La proporcidon de pacientes con problemas psiquiatricos entre los obesos,
ha hecho que un trabajo reciente se plantee la obesidad, como una forma de
enfermedad mental, de forma parecida a como actualmente se considera la
anorexia nerviosa y la bulimia (43). Los autores encuentran una
prevalencia de temperamento anormal del 65%, en pacientes obesos,
puntuando mas en las variantes de temperamento ciclotimico, irritable, y
ansioso comparado con el grupo control.

De forma previsible, la intervencion bariatrica que reduce el peso y
comienza a mejorar las complicaciones de comorbilidad, produce una
mejoria global postoperatoria en la psicopatologia, de los sintomas
depresivos, autoestima, imagen corporal y calidad de vida relacionada con
la salud (44). En parte, la mejoria esta influenciada por la sensaciéon del
paciente de tener el control sobre su propia vida, a lo que contribuye el
apoyo del equipo médico que lo trata.

Que la dieta y el ejercicio fisico, no son suficientes para que la mayoria de
obesos pierdan el peso que reduciria el riesgo cardiovascular y recuperen la
normalidad metabdlica, y que una vez perdido lo mantengan, lo atestigua la
experiencia y la abundante literatura sobre la cuestidon. Por otra parte la
explicacion, a todas luces simplista, que considera el problema como un
defecto de motivacion, decision o vagancia, no se adecua a la realidad, esto
lo ponen de manifiesto algunos trabajos publicados y que paso a resumir.

5.7.3 Obesidad como variante de adiccion?

La investigacion sobre el papel del cerebro, como regulador de la
alimentacion, en las ultimas décadas, ha permitido entender los circuitos
neuroendocrinos, con el hipotdlamo como coordinador principal, que recibe
informacidn periférica del tracto gastrointestinal, pancreas y tejido adiposo,
a través de mediadores como Ghrelina, insulina y Leptina(45). Comer,
proporciona sensacion de gratificaciéon primaria y sensacion de bienestar,
los alimentos sabrosos estimulan ademas los circuitos cerebrales de
recompensa y motivaciéon, comprometiendo las areas limbica y para-
limbica, a través de neuropéptidos como dopamina y endorfinas. Los
aspectos placenteros de la alimentacion, son importantes para entender la
regulacion del peso corporal y la génesis de la obesidad, mas aun cuando la
alimentacion se ha transformado en una conducta muy elaborada, con
motivaciones y significado social y cultural. El cortex prefrontal, representa
1/3 de la superficie cerebral y tiene un papel central en el control racional-
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cognitivo, no emocional de la conducta. Se ha comprobado que este sistema
esta alterado, por déficit, en varias situaciones en que se desarrolla
obesidad, como después de una leucotomia, o en la demencia prefrontal,
habiéndose comprobado hiperfuncién en atletas profesionales y en la
anorexia nerviosa, dos situaciones que normalmente se asocian con peso
normal o bajo.

Una perspectiva complementaria, es la que aporta otro trabajo (46), que
parte de la observacién de que los obesos, disponen de menor nimero de
receptores de dopamina D2 en el nucleo estriado, de la misma forma que
ocurre en el sindrome por déficit de atencion. La dopamina, tiene efecto
modulador sobre el circuito fronto-estriado-cerebelo, mejorando
problemas de impulsividad, hiperactividad y falta de atencién, el sistema
dopaminérgico de recompensa es deficitario en la obesidad. Algunos
alimentos, tienen el mismo efecto sobre los sistemas de recompensa, que
las drogas de abuso, de manera que en realidad se comportan como
adictivos y substitutos de estas.

Una publicacién que examina, la adicciéon a la comida, como concepto
psicoldgico (47), concluye que aunque la adiccidon a substancias de abuso,
presenta diferencias notables, en cuanto a los circuitos neurales implicados,
al tipo de elemento adictivo critico, y en cuanto a la respuesta en
situaciones de deprivacion, hay varios argumentos que apoyan este modelo
propuesto. Por ejemplo, los modelos animales de adiccién a la comida, mas
concretamente a ciertos tipos de comida, altamente energética y con gran
contenido en carbohidratos, son superponibles a los de adiccion a drogas,
como también lo es la forma de obesidad motivada por atracones,
caracterizada por episodios recurrentes de consumo incontrolado y rapido
de grandes cantidades de comida.

Para completar esta percepcion, referente a los aspectos adictivos de la
obesidad, otro trabajo (48) explora esta cuestion. Afirma que la
alimentacion y el peso corporal, estan bajo regulacion homeostatica.

La capacidad de resistir la ingestion de alimentos de alto contenido caldrico
y muy sabrosos, depende del autocontrol, de la misma forma que el
consumo de drogas. Por eso, los trastornos en los procesos neurobiologicos
de recompensa y control inhibitorio conducen a la toma compulsiva de
alimentos y drogas. Se sabe que alimentos y drogas, compiten por
superponerse en los circuitos de recompensa cerebral dopaminérgico. A su
vez las neuronas dopaminérgicas reciben proyecciones de zonas cerebrales
relacionadas con la memoria, emociones, estado de alerta, control cognitivo
y respuestas del sistema nervioso auténomo. En obesos, como en pacientes
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con adiccion a drogas, se ha comprobado que la débil respuesta del sistema
dopaminérgico conduce al abuso de drogas o de la alimentacion. El cortex
orbito frontal se encuentra reducido en obesos, y aumentado en la situacion
biolégicamente opuesta, como es la anorexia nerviosa. Algunos alimentos
son especialmente adictivos, como los azucarados y grasos, en realidad son
gratificantes porque proporcionan ventajas bioldgicas, pero en un medio
ambiente, en el que son ubicuos la tentacion es un riesgo permanente.

El desarrollo de la idea, de que algunos alimentos, tienen capacidad
adictiva, ha conducido al estudio sistematico de esta posibilidad (49), asi
diversos trabajos experimentales en animales de laboratorio, han puesto de
manifiesto que ratas con predisposicion a la obesidad, muestran cambios
cerebrales y mayor susceptibilidad a la conducta adictiva que ratas de peso
normal. Se ha comprobado también, que ratas alimentadas con dietas ricas
en grasas, no muestran sintomas de deprivacion a los opiaceos, al
administrarles Naloxona, indicando por tanto algun tipo de anomalia en
estos receptores. Este tipo de dietas, abundantes en grasas, promueven la
obesidad y estimulan su consumo, por si mismas, perturban el
funcionamiento del sistema mesolimbico de recompensa, que es ademas el
que esta involucrado en los procesos de drogadiccién, por requerir mayor
estimulo dada la menor sensibilidad de los receptores dopaminérgicos.

Otro trabajo, tiene como punto de partida de su estudio, lo que se ha
denominado nutricién emocional (50), haciendo referencia con esta idea a
la ingestion excesiva de alimentos, provocada o facilitada por la dificultad
de manejo de situaciones estresantes, y que en pacientes post operados de
cirugia bariatrica produce una pérdida insuficiente de peso, y un retorno a
niveles de IMC casi iguales a los previos a la cirugia. Se describen tres tipos,
el primero de ellos es la alimentacidon por atracones, los otros dos son el
picoteo continuado y la alimentacion con consumo regular de alimentos.
Plantea, que a los pacientes con obesidad moérbida, se les presenta la misma
disyuntiva que trabajos anteriores han puesto de manifiesto, a la hora de
mantener un punto de equilibrio en sus vidas, es decir que la alimentacién
para ellos supone una forma de compensar las deficiencias emocionales y
situaciones estresantes, que no son capaces de asimilar de manera
consciente y reflexiva, y propone un tratamiento cognitivo conductual que
les permita tener una salida diferente, de la compensacion con alimentos de
las situaciones frustrantes y desagradables, que inevitablemente se
producen a lo largo de la vida.
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5.7.4 Repercusion de la obesidad en la esfera cognitiva

Es conocido, el mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer en obesos, asi
como el desarrollo de atrofia del 16bulo temporal, como manifestaciones de
un peor pronostico neurocognitivo, pero un aspecto sobre el que la
investigacion no se habia fijado hasta recientemente, es la asociacion entre
obesidad y trastornos de la funcién ejecutiva (51),lo pone de manifiesto
este estudio, en sujetos por otra parte sanos, por tanto sin presentar
comorbilidad que pudiese ser el origen de esta diferencia. Estos sujetos,
mostraban una disminucidn en el rendimiento psicoldgico en diversos test
que exploran el tiempo de reaccion, vocabulario y funciones numéricas
simples. En el mismo sentido, se expresan los resultados de otro estudio,
(52) que muestra el rendimiento neuropsicolégico de un grupo de obesos
con IMC>40, con un rendimiento memoristico menor, y mayor namero de
errores repetitivos en los test de inteligencia.

Para terminar con este apartado, algunas consideraciones sobre la relacidon
entre alimentacién, peso, depresidn y tasas de suicidio. Estas relaciones, nos
dan una idea, de que se trata de cuestiones de mayor calado de lo que en
principio podria parecer, dado que las estructuras neurales basicas, con
implicaciones endocrino metabdlicas, el comportamiento instintivo y
emocional, estan intimamente imbricados y no es sencillo tirar de uno de
los hilos, sin que tenga repercusion sobre el conjunto.

Uno de los trabajos, un meta analisis de estudios publicados, relaciona de
una forma manifiesta la obesidad y la depresion (53),concluye que los
resultados de la revision, muestran una moderada relacion de la obesidad,
con la presencia de depresion, en especial la obesidad abdominal con un
riesgo relativo de 1.38, algo mayor que la obesidad en general que es de
1.26.

5.8 Obesidad y riesgo de suicidio

Ahondando algo mas en este argumento, hay estudios que relacionan las
tasas de suicidio con la obesidad, sin embargo los resultados son un tanto
paraddjicos, puesto que a mayor riesgo de depresion, como hemos visto que
sucede en la obesidad, deberiamos encontrar mayores tasas de suicidio, los
resultados, sin embargo, en algunos estudios muestran lo contrario. El
primero de los trabajos (54), concluye que el seguimiento prospectivo de
una extensa cohorte de varones, permite comprobar una disminucién del
riesgo de muerte por suicidio, de forma que a mayor IMC menor riesgo, con
un claro gradiente entre los valores altos de IMC>30, de 13 por 100.000
personas/ano, a 52 por 100.000 con IMC <21.
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El segundo es un estudio ecolégico, mas amplio con datos de EEUU (55),
concluye que los estados con tasas de obesidad mayores, tienen menores
tasas de riesgo de suicidio, con una magnitud de correlacién de r= -0.59,
después de ajuste multivariable.

Para completar, con otra pincelada el cuadro, una revision de 28 trabajos
centrados en el riesgo de suicidio después de cirugia bariatrica(56)
comprueba que los obesos moérbidos, que parten de tasas de suicidio
menores que personas sin obesidad, cuando pierden peso y se van
normalizando metabdlicamente, presentan tasas de suicidio mayores que la
poblacion general. Actualmente, no hay una hipétesis que permita explicar
estas observaciones, ya que hay publicaciones que muestran un mayor
indice de suicidios en obesos, en clara relacion con la situacion
estigmatizante de la obesidad. Lo que si resulta cierto, es el mayor riesgo
después de la cirugia bariatrica, por lo que se recomienda tener esto
presente durante el seguimiento de estos pacientes.

Un articulo reciente (57),resume estas cuestiones, subrayando que cuando
el paciente presenta dos trastornos psiquiatricos, el riesgo de ineficacia de
la cirugia es alto, también lo es, la recuperacion de las cifras iniciales de
IMC. Recomienda el tratamiento cognitivo-conductual que resulta eficaz
independientemente del grado de obesidad y de trastorno alimentario
preexistente. Hace hincapié, en el riesgo de alcoholismo y de suicidio
postcirugia y subraya que la ansiedad y el trastorno bipolar, no mejoran
después de esta, aunque si lo hacen la memoria, la atencion y la funcién
ejecutiva.

5.9 Un paradigma integrador

El resumen global de estas publicaciones, conduce al esbozo, de un cambio
en el modelo etiopatogénico de la obesidad. Lo sintetiza un articulo (58)
que desarrolla esta idea. Considera una simplificaciéon el planteamiento
convencional de la obesidad, como una mera cuestiéon de metabolismo
homeostatico energético, sin tener en cuenta la influencia de los factores
genéticos, socioldgicos y psicologicos, ademas del estilo de vida actual. El
reconocimiento del estrés cronico, como factor que modifica el
comportamiento, la biologia y la motivacién, junto con el perfil de
personalidad que son claves en cualquier intento de reduccion de peso,
incluso después de la cirugia bariatrica, son puntos de partida de esta
concepcion.

El estrés crénico acaba por modificar los habitos dietéticos de las personas
que lo padecen, que se vuelcan en consumir alimentos de gran contenido
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calérico. La ingestion de estos alimentos activa los circuitos de recompensa,
ademas del sistema orexinergico-hipocretinérgico, que potencia este
circuito, y acaba por crear un circulo vicioso, del que no es posible salir por
la mera voluntad. Las dietas, y los medicamentos empleados en el
tratamiento de la obesidad, el ejercicio fisico, la terapia conductual y la
terapia cognitiva conductual, incluso la cirugia bariatrica, no sirven de
mucho, si no hay un cambio en la actitud, perspectiva y costumbres de los
pacientes obesos.

Esta concepcidn, lleva al planteamiento de soluciones que deben de tener
en cuenta la complejidad inherente a los factores que estan en juego, por
una parte personales bioldgicos, por otra, no menos importante sociales, y
econdmicos.

6 Condicionantes historico-socioeconomicos

6.1 Posibles causas sistémicas

Ademas de la medicina y la biologia, la investigacion en otros campos de la
ciencia, aporta perspectivas diferentes y complementarias, esclarecedoras
sobre ciertos aspectos, que solo habian quedado esbozados por estas dos
disciplinas cientificas, posibilitando dar coherencia y sentido a los matices y
detalles que la mera perspectiva bioldgica no permite. Aportando entonces
una vision de conjunto e integradora sobre los datos, sociolégicos,
econdmicos, medioambientales y politicos de que se dispone, y que se sabe,
tienen influencia en la pandemia.

Este apartado lo titulo “Posibles causas sistémicas”, porque las relaciones
causales, a las que apuntan los factores mencionados, son de naturaleza
ecoldgica, en otras palabras, se trata de estudios sobre grandes poblaciones,
por lo que la validez légica de la cadena causal, se percibe de menor
consistencia. Por otra parte, son causas sugerentes de provocar los efectos
psicoldgicos, que favorecerian la aparicion de obesidad en grupos de
poblacion tan extensos, pero como es natural no hay, y posiblemente no
habra estudios prospectivos de tan gran magnitud, que permitan la
comparaciéon con un grupo control, lo cual seria la prueba incontestable de
la relacidn causa efecto. Sin embargo, lo cierto es que las circunstancias que
mas adelante se detallan, como es el desarrollo econémico de los paises,
estan intrincadamente relacionadas con los modos de vida actuales, y
también, las condiciones respecto al modelo de consumo, factores
socioecondémicos, y empleo del tiempo libre, que se van homogeneizando y
pareciendo cada vez mas. De hecho, los paises emergentes intentan copiar

38



los modelos econémicos de paises desarrollados, y con ello la forma de vivir
acelerada, industrializada y mecanizada de nuestros dias, por lo que las
condiciones de vida, empiezan a tener una uniformidad que no depende de
la zona geografica en la que uno haya nacido. Estas condiciones, son el
factor subyacente basico que se encuentra en la raiz de estas posibles
causas.

6.2 Factores socioecondmicos y ambientales

A este proposito se refieren sendos trabajos, que estudian la epidemia de
obesidad, uno de ellos lo hace de manera global, y desde el punto de vista de
la sociologia, el otro desde el punto de vista de la toma de decisiones
sociopolitica.

6.2.1 Modelo econémico-productivo y estrés

El primero de ellos (59), analiza, lo que llama los dos grandes factores
explicativos dominantes, como causa de obesidad, es decir la mayor
disponibilidad de alimentos y la disminucién del ejercicio (fisico,
consecuencia esto ultimo de la menor demanda fisica en el trabajo, a su vez
producido por cambios en el progreso tecnologico y la consiguiente
reduccién en el numero de horas trabajadas.

Subraya lo que denomina, la explicacion mecanicista individual, que
considera la obesidad como un trastorno de la conducta del individuo, mas
que una condicion socio ambiental, lo que en otros trabajos se ha llamado
ambiente obesogénico, refiriéndose con esto a los cambios que se han
producido en sociedades opulentas, y los que se estan produciendo a escala
global también en paises emergentes. Aunque estos dos factores, son
necesarios para que se desarrolle la epidemia, no son suficientes para
explicarla.

El modelo racionalista, supone una conducta humana racional y algoritmica,
en cualquier circunstancia de la vida, y no considera la complejidad que
aportan los factores bioldgicos, sociolégicos , econdmicos, y ambientales,
que diversas investigaciones han puesto de manifiesto, y que influyen de
una forma condicionante e inevitable en esta epidemia, por lo que al no
tenerlos en cuenta en su explicacidn, esta resulta simplista e incompleta, ya
que ignora parte de las influencias ambientales, que intervienen en el
comportamiento de la persona individual.
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Este trabajo, propone que las condiciones socio ambientales, generadoras
de estrés son determinantes en la aparicion y mantenimiento de la
epidemia. Los estudios de laboratorio en animales, y en humanos, han
puesto de manifiesto que en situaciones estresantes, se tiende a elegir una
dieta rica en grasa y azucares, como modo de mitigar las sensaciones de
amenaza del exterior que se perciben. Por otra parte, el modo de
produccién actual globalizado, es lo que los estudiosos de la economia
llaman de destruccion creativa, que genera una incertidumbre incesante y
generalizada.

Puesto que el trabajo es la forma de ganarse la vida mas comun, resulta uno
de los factores que mayor importancia tiene en la construccion de la
autoestima, como representacion, esta de lo que se ha conseguido
socialmente. Supone ademas, la mitad del tiempo que nos mantenemos
despiertos, por lo que la inseguridad en el empleo, los ambientes de trabajo
agobiantes, y lo que denomina, la creciente desigualdad e inseguridad
resultantes provocan una situacion de estrés cronica, en todo semejante al
ambiente de laboratorio de los animales a los que observamos y que
desemboca en el resultado que comprobamos como epidemia. A este
respecto refiere datos contrastables, aunque los proporciona del pais de
origen del estudio que son los EEUU.

Aunque las cifras de prevalencia de obesidad, han venido aumentando
desde hace al menos un siglo, los datos de que disponemos en las décadas
entre 1960-1980, se mantuvieron estables, en parte porque la situacién
social permitia una perspectiva optimista, con aumentos progresivos en
salarios y expectativas de mejora social. Los datos sobre prevalencia,
comenzaron a mostrar proporciones epidémicas a partir de 1980,
encontrando en este estudio, una vinculacién con la inseguridad relativa, el
mayor costo de los servicios de salud, el aumento de la poblaciéon en
prisiones y en definitiva un aumento de la incertidumbre y su repercusion
en el bienestar psicologico. Considera la epidemia de obesidad, como el
sintoma de una sociedad enferma, en la que la busqueda de la mayor
eficiencia productiva y el crecimiento econdémico, en paises donde hace
tiempo, que la seguridad material se resolvio, no tiene sentido.

6.2.2 Economia global y cambios del estilo de vida

En contraste con esta perspectiva critico-socioldgica, el segundo de los
estudios (60), aporta una vision mas pragmatica y optimista, hace
referencia a los dos trabajos publicados en OBESITY RESEARCH y The

Lancet, como punto de partida del reconocimiento de la OMS, de que se
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trata de un problema global, con enorme repercusién en la salud de
centenares de millones de personas, y destaca la obesidad infantil como uno
de los retos emergentes, de salud publica.

Considera la epidemia, una consecuencia indeseada de la globalizacion
actual, los cambios en el estilo de vida y dieta que se han producido en
todos los paises del mundo, consecuencia de ajustes econdémicos
estructurales y de la liberalizaciéon de la economia. Dando un toque de
atencion, respecto a las ayudas a la agricultura, y recomendando una
reformulacién de estas, por ejemplo, empleando los impuestos de alimentos
no sanos, como la carnes, para reducir el precio de otros mas
recomendables como las frutas y verduras. Considera otros factores como
el desarrollo urbano, nivel social, e ingresos y su repercusién en la forma de
emplear el tiempo libre, la actividad fisica y los cambios de conducta
necesarios para abordar la soluciéon de este problema. Al mismo tiempo,
que se aportan datos sobre estudios y medidas gubernamentales, como el
proyecto del Norte de Karelia, o el estudio de las siete ciudades en China,
que han resultado eficaces para modificar la prevalencia de obesidad y las
enfermedades asociadas.

Otros dos trabajos, que aportan una perspectiva global y esclarecedora
sobre esta epidemia, plantean cuestiones que engloban el modelo bioldgico
explicativo, centrado en la conducta individual, como una parte mas del
conjunto, para tener en cuenta otros factores sociales, econémicos, e
historicos que estan interviniendo de manera, en apariencia imperceptible,
desplazados por la explicacion racional-mecanicista, centrada en la
conducta individual, que el articulo citado anteriormente de Wisman y
Capehart, destaca como la explicacion predominante.

El primero de ellos(61),destaca la paradoja que plantea, una sociedad que
por una parte tiene un discurso, en el que aparenta abominar de la
obesidad, y por otra una actitud que la favorece plenamente. Reconociendo
el aumento en las cifras de prevalencia, que de manera global y planetaria
se han venido produciendo en las 3 ultimas décadas, destaca como causa
proxima lo que denomina el marco conductual, es decir el comportamiento
y la responsabilidad individual, fundamento del modelo explicativo
predominante. Resalta las diferencias, que la investigaciéon ha puesto de
manifiesto como el gradiente norte-sur, influenciado por la diferente
distribucion de la riqueza, los cambios en la manera de vivir de estas
ultimas décadas, con la repercusion en el gasto energético y actividad fisica
que tienen, componiendo esto uno de los términos de la ecuacién.
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El marco sistémico, que esta detras de los factores que influyen en la
conducta individual, tiene que ver en uno de sus aspectos, con la cadena
alimenticia, es decir los productos que se venden, los precios y las
subvenciones que tienen, que favorece la eleccion de los que tienen un alto
contenido caldrico y son menos sanos. Por otra parte las compaiias
farmacéuticas, desarrolladoras de nuevos medicamentos para el
tratamiento de la obesidad, como es l6gico tienen puestos sus intereses en
las ganancias que la investigacion les ha de reportar, mas que en un
verdadero interés en reducir las cifras de prevalencia.

Aparte de estas razones, a los medios de comunicacion, centrados en el
espejismo de la conducta y responsabilidad individual, les pasa
desapercibido las circunstancias que influyen de manera decisiva en el
comportamiento en masa de la poblacion.

Un tercer estudio, enfoca la cuestion desde un punto de vista econdémico
(62), en el sentido de que, la gente encara el cumplimiento de sus metas,
con lo recursos de que dispone, basicamente en tiempo y en dinero. Los
cambios en un area, suponen ajustes en otra, y asi se mantiene un equilibrio
dindamico. Se ha observado un aumento del crecimiento por un factor de
dos, de la industria del tiempo libre deportivo, y simultdneamente un mayor
aumento de la industria del tiempo libre sedentario, en un factor de cuatro.
El nimero de calorias ingeridas se mantuvo constante entre 1970 y 1980,
pero desde entonces sufrié6 un aumento progresivo. Ailadiendo a esto, que
se ha venido sucediendo una disminucion del precio de la comida de alto
valor calérico, pero un aumento en el precio de las frutas y verduras, y
recomienda por parte de las autoridades sanitarias mensajes en positivo
para favorecer el consumo de frutas y verduras y mensajes negativos para
reducir el consumo de bebidas azucaradas.
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7 Las consecuencias sociales de la obesidad

A pesar de que para el publico en general, la obesidad se asocia a un
padecimiento crénico, que se acompafia muchas veces de otras
enfermedades, la sociedad mantiene una actitud ambivalente, por la que al
tiempo que se muestra una cierta compasiéon por el obeso, se le culpa de
esta situacion y se le estigmatiza de diversas formas (63).La discriminacién
se fundamenta en la atribuciéon de cualidades negativas, que se concretan
en la calificacion del obeso como perezoso, torpe y desmotivado.

La atribucién de causalidad, concluye que el mantenimiento del peso tiene
que ver basicamente con el control voluntario de este, de manera que
factores externos se consideran irrelevantes o de mucha menor
importancia, cuestién rotundamente falsa, como se ha discutido
extensamente en la etiologia y patogenia. La cuestion pasa a ser de interés,
porque no queda en la mera opinién, si no que se traduce en un juicio de
moralidad y caracter, para lo que se concreta en actitudes que pretenden
castigar al obeso, con la supuesta intencién de reconducir la desviacién del
comportamiento social percibido.

Esta actitud hacia el obeso, se materializa de manera bastante
(64)sorprendente, en que los propios pacientes cuando son tratados por un
médico obeso, tienen menos confianza en él, y no solo los pacientes de peso
normal, sino también los propios pacientes obesos.

La actitud estigmatizante a su vez, se traduce en una menor empatia hacia
el obeso, desdén y persecucion en casos concretos, con repercusion en
ocasiones devastadora y destructiva, y que en cualquier caso produce un
efecto pernicioso, porque hace mas dificil la ayuda a estas personas.

8 Enfermedades asociadas a la obesidad

El nimero de enfermedades relacionadas con la obesidad es muy elevado,
para hacerse una idea, sirva como ejemplo la siguiente tabla (tabla 6)
tomado del consenso SEEDO 2007, que sin ser exhaustivo, refleja las mas
frecuentes. Por otra parte, un aspecto del analisis de los casos que se
presentan en este estudio, lo he centrado en algunas manifestaciones de la
comorbilidad que se desarrolla en la obesidad, concretamente en los
factores de riesgo cardiovascular, HTA, diabetes tipo II, metabolismo del
acido urico, dislipemia, adipoquinas y hepatopatia de la obesidad.

43



Tabla 6. Alteraciones asociadas a la obesidad
Enfermedad cardiovascular arteriosclerotica

- Cardiopatia isquémica

- Enfermedad cerebrovascular
Otras alteraciones cardiorrespiratorias

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Insuficiencia ventilatoria

- Sindrome de apneas obstructivas del suefio
Alteraciones metabdlicas

- Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2

- Hipertension arterial

- Dislipemia aterégena

- Hiperuricemia
Alteraciones de la mujer

- Disfuncién menstrual

- Sindrome de ovarios poliquisticos

- Infertilidad

- Aumento del riesgo perinatal

- Incontinencia urinaria
Digestivas

- Colelitiasis

- Esteatosis hepatica

- Esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis

- Reflujo gastroesofagico, hernia de hiato
Musculo-esqueléticas

- Artrosis

- Lesiones articulares

- Deformidades 6seas
Otras alteraciones

- Insuficiencia venosa periférica

- Enfermedad tromboembdlica

- Cancer (mujer: vesicula y vias biliares, mama y endometrio en

posmenopausia; hombre: colon, recto y préstata).

- Hipertension endocraneal benigna

- Alteraciones cutdneas (estrias, acantosis nigricans,

hirsutismo,foliculitis, intertrigo)

- Alteraciones psicoldgicas

- Alteraciones psicosociales

- Disminucion en la calidad de vida

- Transtornos del comportamiento alimentario
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8.1 Obesidad y cancer

La relacion entre obesidad y factores de riesgo cardiovascular, es conocida
desde hace mucho tiempo, sin embargo no lo era tanto la relaciéon entre
obesidad y cancer, que se ha ido definiendo y concretando en las ultimas
tres décadas. La contribucion del exceso de peso, a la carga total de
mortalidad por cancer, depende de dos factores, el primero es el riesgo
relativo de muerte por cancer en personas con sobrepeso y obesos, y el

segundo factor es la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién
(65).

Se estima, que en la Comunidad Econémica Europea un 5% de la incidencia
del cancer es debida al exceso de peso (66), aunque en EEUU esta
proporcion puede llegar a ser del 14% en hombres y del 20% en mujeres
(67). Hoy se sabe, con respecto al cancer de mama, que el sobrepeso, tiene
un efecto protector en la premenopausia, pero aumenta el riesgo de
recurrencia y disminuye la supervivencia en pacientes obesas.

En el cancer de endometrio, hay una asociacion consistente en todos los
estudios epidemiolégicos, que relaciona la obesidad, con un aumento de
riesgo relativo de 4.5 (67). El cancer de colon y recto aumenta el riesgo
relativo de 1.2 a en obesos, detectdndose una diferencia de género, se ha
encontrado en hombres, pero no siempre en mujeres. El cancer renal, es
otra neoplasia relacionada con IMC elevado, sin diferencia entre hombres y
mujeres.

En el cancer esofagico, se ha detectado un aumento de la incidencia 2-3
veces en el tipo histologico de adenocarcinoma, pero no en el carcinoma
escamoso, tiene relacion con la mayor incidencia de reflujo gastroesofagico
que se asocia con la obesidad. En el aumento de la incidencia del cancer de
higado, tiene que ver la asociacién entre la esteatohepatitis no alcohdlica,
claramente identificada como factor de riesgo, la resistencia a la insulina
que precede a la esteatohepatitis y la inflamacion (68).

En cuanto a los mecanismos fisiopatologicos, que relacionan la obesidad
con la aparicidn del cancer, se conocen suficientemente, para algunos tipos
de cancer con componente endocrino, como el de endometrio. Sin embargo
para la mayoria de neoplasias que tienen relacién con la obesidad, la
evidencia actual, sugiere una combinacion de factores, dependientes de la
maquinaria celular del adipocito, que de una forma coordinada, con otros
mecanismos, acaban provocando los cambios que conducen a la aparicién
de la neoplasia. Uno de ellos es la Leptina, que esta aumentada en la
obesidad, sirve ademas como parametro marcador de la masa de tejido
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adiposo. Es a su vez, un modulador de la funcién inmune, de la produccién
de citoquinas y de factores de la angiogénesis.

Contribuye también, la disminucién de Adiponectina, que se da en la
obesidad, segregada por el tejido adiposo, con efecto sensibilizador de la
insulina y que disminuye la secrecion de citoquinas y con ello su efecto
inflamatorio, por inhibiciéon del factor potenciador nuclear K-Light de
células B (NF-kB). El efecto final es una mayor secrecion de citoquinas
inflamatorias como el Factor de necrosis tumoral(TNF) y la interleukina-6,
ademas de la activacion de los macrofagos, que amplifican el
microambiente inflamatorio. El aumento en los niveles de factor de
crecimiento vascular endotelial ((VEGF) y el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI)1, ademas de producir un estado inflamatorio crénico
de baja intensidad, promueven la aparicion de tumores inhibiendo la
apoptosis, a lo que también contribuye el aumento crénico en los niveles de
insulina, que promueve la sintesis de Factor de crecimiento insulino-like
(IGF-1). Todos estos cambios, son los que en la actualidad se sabe que
conforman el microambiente que es caldo de cultivo para la aparicion de las
neoplasias.

8.2 Obesidad como factor de riesgo cardiovascular

El proyecto de estudio, de las enfermedades cardiovasculares, iniciado en
Framingham, en 1948, ha permitido, a lo largo de mas de seis décadas
relacionar multiples factores de riesgo con eventos cardiovasculares. Los
niveles de colesterol, la hipertension arterial, factores psicosociales y la
obesidad entre otros.

La relacion entre cifras de TA y mortalidad cardiovascular es bien conocida,
tiene una expresion lineal y predecible, desde las cifras consideradas
normales hasta las de franca hipertensidon. La prevalencia de diabetes
aument6 desde el 4.9% en 1990 al 7.3% en el afio 2000, siguiendo una
trayectoria paralela al aumento en el IMC. El grafico de riesgo relativo de
aparicion de diabetes tipo II, muestra una forma logaritmica a partir de un
aumento en el peso de 5 Kg(69). Sin embargo, si se toma como referencia el
IMC, para definir la obesidad, la mortalidad total y cardiovascular, sigue una
curva en forma de U, con la menor mortalidad entre los valores de 22 y 25.

Esta tendencia es evidente, no so6lo en la poblacion general, sino también en
sujetos con mayor riesgo de mortalidad, como los pacientes con
enfermedad arterial coronaria. Cuando el IMC se situa entre 30-0 y 35.0, la
supervivencia se reduce en 2-4 afios, basicamente por enfermedades
cardiovasculares y de 8-10 afios cuando el IMC es >35 (70). La relacién
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entre obesidad y factores de riesgo cardiovascular, es a su vez compleja.
Cuanto mayor es el IMC mayor riesgo hay de desarrollar diabetes, HTA y
resistencia a la insulina. Sin embargo, dentro de las diversas categorias de
IMC, el parametro de cintura discrimina con mayor precision los pacientes
que desarrollan el sindrome metabdlico (71).

Para hacer ain mas precisa la relaciéon entre parametros bioldgicos y
mortalidad cardiovascular, el articulo en el que se analizan los factores
mecanisticamente relacionados con la resistencia a la insulina (72), como
son triglicéridos, HDL-colesterol, TA diastélica, glucosa y acido urico;
concluye de manera clara que la medida de cintura es un mejor predictor de
enfermedad cardiovascular, variando apreciablemente para cualquier
medida de IMC. Finalmente los valores de acido urico, glucemia en ayunas,
triglicéridos y presion arterial diastolica son predictores de mortalidad
cardiovascular.

El documento publicado en la revista Circulation, con el aval de la American

Heart Association, con fecha de Abril de 2011, (73), es un resumen del
conocimiento actual, acerca de la influencia de los procedimientos
quirurgicos en el tratamiento de la obesidad, respecto a la reduccion de
riesgo después de la intervencion. En cuanto ala pérdida de peso se refiere,
destaca el papel preponderante de la cirugia de bypass, con pérdida de
62.6% de exceso de peso, respecto a la mas frecuente de las intervenciones
restrictivas, la gastrectomia tubular, a la que atribuye un 49.4%. Hace
referencia ala desaparicion de la diabetes, mejoria del perfil lipidico y la
inflamacion, el higado graso no alcohdlico, la hipertension sistémica, apnea
del suefio y la mejoria en parametros cardiacos. Finalmente, también en la
mejoria en la supervivencia global de los pacientes intervenidos.

8-2.-1 Lipidos y obesidad

Se estima que la obesidad, representa la segunda causa de muerte en EEUU,
después del habito de fumar. Uno de los estudios, que demuestran de
manera grafica y meridianamente clara la relacion entre el IMC y los
factores de riesgo cardiovascular, dependientes del aumento de peso, se
publico en 2000. Se trata de un sub analisis del NHANES III, (74), en este
estudio se incluian cuatro categorias de IMC desde <25 a >30, poniéndose
de manifiesto que la TA sistdlica era 9 mm Hg en hombres y 11 mm Hg en
mujeres, mayor en la categoria mas alta de IMC, comparada con la mas baja.
La diferencia en la TA diastélica, era de 7 mm Hg para hombres y de 6 mm
Hg en las mujeres. La prevalencia de hipertension, aumentaba a medida que
lo hacia el IMC, desde el 15% con IMC <25 al 42% con IMC de >30. Las cifras
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de colesterol seguian un patrén similar, y aumentaba de 193 mg/dL, entre
hombres con el menor IMC a 211 mg/dL en la categoria mas alta, la
prevalencia de hipercolesterolemia oscilaba del 13% en la categoria mas
baja al 22% en la mas alta, este aumento en la prevalencia era mas acusado
entre los hombres jovenes, de manera que en el grupo de edad de 20 a 39
afios, con IMC de >27 el aumento en la prevalencia era mas del doble que
en hombres de esa edad con IMC <25. Esta relacion se mantenia, en los
analisis de regresion, después de controlar para el nivel de educacion,
habito de fumar, raza y grupo étnico.

Otro estudio realizado sobre una gran muestra de poblacion, en el que se
evidencia esta relacion positiva entre el aumento en el IMC y los niveles de
colesterol, es el que llevaron a cabo sobre una muestra representativa de la
poblacion japonesa de mas de 20 afos, (75). En los resultados de esta gran
muestra se evidencia, un claro desplazamiento hacia la derecha de la curva
de los valores, desde IMC 18.5 hacia los mayores valores con IMC >30, con
escasa diferencia, entre los niveles de colesterol que mostraban los sujetos
con sobrepeso y los incluidos como obesos. Los coeficientes de regresion
eran mayores en hombres que en mujeres, en todos los grupos de edad. La
hipercolesterolemia aumentaba a medida que lo hacia el IMC,
especialmente entre las edades de 25 a 44 afios en hombres y entre los 25y
49 afos en mujeres, el aumento era menor en los grupos de edad mas
avanzada.

En tanto que los estudios antes referidos, que al ser de corte transversal, no
posibilitan la conexién causal que permiten los de estructura longitudinal,
muestran las relaciones estaticas, otro estudio, en el que se evidencian de
forma clara estas relaciones es el realizado por Paul T. Williams (76). En
este, se muestra, que mayores aumentos en IMC durante el seguimiento,
lleva aparejado mayor riesgo de hipercolesterolemia. Como era de esperar,
también el incremento de la cintura >4 ctms. en hombres y >6 ctms. en
mujeres, aumentaban el riesgo de hipercolesterolemia. El riesgo de
presentar niveles elevados de colesterol, depende mas, durante el
seguimiento, del aumento de peso, que del peso del que se parte
basalmente. En este estudio se hace un ajuste en el anadlisis, segun el IMC
promedio, cuyo error de medida es diferente del error de medida del IMC y
del incremento IMC.
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8.2.2 Obesidad e hipertension

En el apartado anterior, hacia referencia al analisis de los resultados del
NHANES III, en el que se pone de manifiesto una clara relacion entre el IMC
y las cifras de TA. Pues bien, se reconoce actualmente, que la obesidad,
representa el factor causal de la hipertensién esencial en el 65-75% de los
casos en paises industrializados, y también que supone el tercer factor de
riesgo de cardiopatia isquémica, después de la edad y dislipemia (77).En
nuestro pais, mas del 80% de los hipertensos tiene exceso de peso, y ambos
factores de riesgo, la hipertension y la obesidad, muestran una distribucion
geografica similar. El riesgo de hipertensién es tres veces mayor en las
personas con obesidad abdominal, se encuentra una elevada prevalencia de
dafio organico, como lo demuestra la mayor prevalencia de hipertrofia
ventricular izquierda, la mayor prevalencia de dilatacién auricular
izquierda, con el consiguiente riesgo de fibrilacion auricular, el gasto
cardiaco elevado, y el aumento del volumen plasmatico (78).

Partiendo de estas consideraciones epidemioldgicas, hay que subrayar, que
lo que actualmente conocemos sobre la fisiopatologia de la obesidad, y mas
concretamente sobre el sindrome metabdlico, relaciona la obesidad con
varias anomalias que se expresan en el sistema cardiovascular. Se detecta
hiperactividad simpatica, porque en la obesidad visceral, incluso sin
hipertensién, la determinacion de catecolaminas circulantes, noradrenalina
y actividad simpatica muscular, estan aumentadas. Es la mayor actividad,
del sistema nervioso simpatico sobre el rifion, la que produce la mayoria de
los efectos sobre la presion arterial en la obesidad, con la activaciéon del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se comprueba también, un
aumento permanente de la frecuencia cardiaca, aunque a expensas de una
disminucidn de la actividad parasimpatica (79).

Parece que la resistencia a la insulina, es el factor clave, en la aparicion de
hipertensiéon; se desarrolla en la obesidad, y se limita inicialmente al
musculo y tejido adiposo, causa hiperinsulinemia compensatoria, y es esta,
la que provoca la hiperactividad simpatica por su accion central, sobre el
nucleo arcuato y el paraventricular del hipotalamo, aunque la respuesta
amortiguada y andmala del barorreflejo carotideo, parece que influye
también. El acumulo de grasa visceral, con las células inflamatorias que
modifican la respuesta de los adipocitos, y provocan la liberacion de
adipoquinas, tiene también su papel en la hipertension del obeso.

A este respecto la Leptina, que ejerce su accion a nivel de nucleo del tracto
solitario, donde altera la actividad de las neuronas, que median la respuesta
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cardiovascular a la activacién del barorreflejo aoértico, actia también sobre
el prosencéfalo y centros cerebrales que regulan la actividad del sistema
nervioso simpatico.

La Adiponectina es otra adipoquina que tiene influencia en la obesidad, sus
efectos son beneficiosos, sin embargo, pero en la obesidad, a medida que
aumenta el IMC, disminuyen los niveles. La deficiencia de Adiponectina,
contribuye a la aparicion de enfermedad coronaria, esteatohepatitis e
higado graso no alcohdlico. Sus niveles se relacion negativamente con los de
la glucosa e insulina.

8.2.3 Hepatopatia de la obesidad

La degeneracion grasa del higado de origen no alcohdlico, es en la
actualidad una de las causas mas comunes de enfermedad crdnica del
higado. En EEUU la mas comun, estimandose que un 30% de su poblacidn la
padece, en relacién con la enorme prevalencia de la obesidad y diabetes,
interpretdndose como la manifestacion en el higado del sindrome
metabdlico (80). La manifestacion de la enfermedad en el higado,
basicamente se limita a dos formas, la primera de ellas es la degeneracion
grasa del higado, que no tiene asociado un aumento de la mortalidad y se
manifiesta como cambio graso simple. La segunda es la esteatohepatitis no
alcoholica, que se asocia con una reduccidon en la supervivencia, con un
aumento de la mortalidad cardiovascular fundamentalmente, ademas de un
incremento en la mortalidad por cirrosis hepdatica, por progresion de la
enfermedad hacia la fibrosis.

La patogenia esta estrechamente ligada a la obesidad, a la resistencia
insulinica y al sindrome metabdlico. El aumento del estrés oxidativo que se
detecta en la obesidad y los niveles bajos de Adiponectina, asi como valores
elevados de Leptina y el aumento de la apoptosis por el acumulo de acidos
grasos en las células hepaticas. Se considera un buen marcador de esta
enfermedad la caspasa generada por citoqueratina (CK)-18. En otros
estudios (81), se ha encontrado que los marcadores de la enfermedad,
estrechamente correlacionados son el HOMAIR, péptido C, niveles de
insulina, glucemia y triglicéridos, marcadores a su vez del sindrome
metabdlico. A mayor resistencia a la insulina, mas severa la hepatopatia. Los
valores de GOT y GPT, estaban elevados en el 54% de los casos, pero se
detectaban cuando ya habia presencia de esteatohepatitis y fibrosis.

Cerrando el circulo de causas y relaciones, un articulo publicado (82),
demuestra de una forma contundente, que la Adiponectina es uno de los
mas importantes actores en la patogenia de esta enfermedad, siendo su
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efecto protector, encontrando los valores mas bajos en presencia de
hepatopatia. De la misma forma predecible los valores mas elevados de
Leptina se encontraban a medida que aumentaba la severidad de la
esteatosis.

Por otra parte, algunos alimentos, como acidos grasos, bebidas con alto
contenido en fructosa y carbohidratos, son promotores de la enfermedad.
Otros factores, como el ejercicio fisico, la cirugia bariatrica y los acidos
grasos poliinsaturados mejoran la hepatopatia. La pérdida de peso de al
menos 10 kgrs. Mostraba mejoria en biopsias repetidas de higado, en
pacientes sometidos a cambios dietéticos y ejercicio fisico prolongado (83).

8.2.4 Obesidad y diabetes tipo II

La actual pandemia de obesidad, con la sobrecarga que impone, en el coste
sanitario, sobre el sistema nacional de salud, y la previsible en afos
venideros, si no se modifica su curso, en los paises afectados, esta
generando la necesidad de conocer cuales son los mecanismos que
conducen desde la obesidad a la aparicién de la diabetes. Hay datos, que
relacionan de manera incontrovertible, la conexion entre el aumento en la
prevalencia de obesidad y el incremento en la prevalencia de diabetes tipo
IL.

A finales del siglo XX, se publicaba un articulo(84),comprobando, que la
tendencia secular en la incidencia de la diabetes tipo II, en México-
Americanos aumento desde el 5.7% en el periodo 1979-1988, hasta el
15.7% en 1987-1996. En blancos no-hispanos paso del 2.6% al 9.4% en ese
periodo de tiempo. En el analisis de los datos, el IMC se configuraba como
un factor predictor de primer orden, para la aparicion de diabetes, y
descartaba que este aumento, fuera debido al aumento en la supervivencia
de los diabéticos. Avisando entonces del impacto que tendria en la salud
publica, por sus efectos en el aumento de la morbilidad, mortalidad, y coste
econdmico.

Mas tarde, se han publicado otros estudios que relacionan los factores de
riesgo metabolicos y su repercusion en la mortalidad cardiovascular (85),
en este articulo, se subraya la correlaciéon entre el IMC y la circunferencia de
cintura. Vinculando, en dos graficos visualmente ilustrativos, la relacion
entre el aumento de peso y el riesgo de desarrollo de diabetes, el articulo,
hace un apartado sobre el debate, aun no resuelto, sobre la-s causa-s que
subyacen en el origen del sindrome metabdlico, y centra de nuevo la
capacidad predictiva de la obesidad, como principal factor de riesgo en la
aparicion de diabetes.
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Dos estudios recientes, realizados sobre poblaciéon espafiola, (86) (87),
hacen hincapié, sobre esta cuestion. El primero de ellos en la prevalencia de
diabetes en nuestro pais, dando una cifra del 13.8%, y detectando un 6.8%
de diabetes desconocida. Confirma que la diabetes esta estrechamente
ligada a la obesidad, hipertension e hiperlipemia, y también que el riesgo de
padecerla se incrementa cuando el nivel educativo y los ingresos son bajos.
En el segundo trabajo, se destaca el coste directo por la enfermedad, y los
indirectos por productividad pérdida, para el afio 2009, estimado en 5119.2
millones de euros, asociado a los pacientes con diabetes, que se multiplica
ademas cuando hacen aparicion las complicaciones propias de esta
enfermedad, como son la retinopatia, enfermedad vascular periférica,
cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular y problemas renales.

En Espafia hay un refran que afirma, que somos aquello que comemaos.
Aunque en la sabiduria popular, esta la idea de que la diabetes, se origina
por comer demasiados alimentos azucarados, la evidencia relativa a la
causalidad de alimentos especificos o el total de calorias consumidas es
escasa y contradictoria (88). En este editorial, se subraya el que la ingestién
de carbohidratos refinados, en EEUU ha aumentado de manera dramatica,
coincidente con el aumento medio de peso en la poblacién, la mayoria de
carbohidratos procede de la fructosa del jarabe de maiz, en forma de
bebidas azucaradas y alimentos procesados. Sin embargo la asociacion
entre la diabetes y las bebidas azucaradas, estaba mediada por el IMC, de
manera, que el mayor aumento de peso se daba en aquellos que tomaban
mas bebidas. Hay que tener en cuenta que la fructosa tiene ademas otros
efectos, uno de ellos es que estimula el apetito y suprime la sensacion de
saciedad.

Una modificacidon en el estilo de vida, reduciendo el peso, y realizando
ejercicio fisico regularmente, tiene repercusion decisiva en la reduccién del
riesgo de diabetes. Esto lo pone de manifiesto un trabajo en el que se ha
hecho seguimiento, durante 10 afios, de manera prospectiva a una cohorte
de sujetos, (89), en este estudio, la principal conclusién, es que el grupo con
un estilo de vida de bajo riesgo, definido este, como realizar actividad fisica
moderada, para mantener el IMC < 25, seguir una dieta adecuada,
abstenerse de fumar, y beber un vaso de vino al dia. En el grupo de sujetos,
que se cumplian estas premisas, , no hubo nadie que se diagnosticara de
diabetes. La reduccion de riesgo era proporcional y se prevenia la aparicion
de diabetes en un 80% teniendo en cuenta estos cuatro factores.
Simplificando aun mas, la incidencia se reducia en un 58%, con un
programa estructurado, en el que se adoptaba una dieta baja en calorias y
se mantenia actividad fisica consistente en andar a diario a buen paso. Esto

52



subraya de manera notable, que las medidas consistentes en adoptar un
estilo de vida activo y sano, realizando ejercicio fisico, siguiendo una dieta
equilibrada, y evitando fumar reducen al minimo o descartan practicamente
por completo el riesgo de diabetes.

8.2.5 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina, es el factor de mayor importancia en la
aparicion de diabetes tipo II, sindrome metabodlico, y desarrollo de
enfermedad cardiovascular (90). El test del clamp euglucémico-
hiperinsulinémico, que se acepta como estandar, y es la medida que
proporciona, la que sirve de comparaciéon con otros indices. El mayor
inconveniente que tiene este test, es su laboriosidad, porque requiere de 2-
3 horas para su realizacion, esto lo ha relegado a instrumento de
investigacion preciso, pero mas dificil de poner en practica. La medida que
se ha utilizado en esta investigacion es el HOMA-IR, una de las mas
empleadas en la investigacion clinica. Desarrollado por Matthews en 1985,
se acepta como valor de normalidad <2.5, se emplea en grandes estudios
epidemioldgicos, por ser minimamente invasivo, y tiene pequefias
variaciones en su correlacién con el test del clamp, en funciéon de la
tolerancia a la glucosa, oscilando entre 0.51 en la diabetes tipo II, y 0.65
para la tolerancia normal a la glucosa.

8-3. Acido tirico y obesidad

La percepcidon, de la funciéon del acido turico, como factor de riesgo
cardiovascular, ha cambiado en los ultimos dos decenios, desde el papel
clasico, en que se le asociaba como uno mas de los factores, que producian
el aumento del riesgo cardiovascular, ademas de la intolerancia a la glucosa,
dislipemia e hipertension, junto con la obesidad abdominal y la resistencia a
la insulina. Al papel que se le atribuye en la actualidad, considerado un
marcador de riesgo, mas que un factor de riesgo, puesto que su efecto
antioxidante, se considera positivo en varias situaciones clinicas.

Se interpretaba la resistencia a la insulina, por su efecto sobre el transporte
del acido urico en el tubulo proximal, la causa ultima de la elevacién
secundaria de las cifras de acido urico. Dos trabajos, muestran su relacién
con situaciones de aumento de mortalidad, relacionadas con un incremento
en las cifras, de acido urico.

En el primero (103), se pone en duda, si se trata de un mero marcador de
riesgo cardiovascular, como otros estudios afirmaban, puesto que el
aumento en sus niveles conlleva un incremento gradual de TA sistdlica, LDL
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colesterol, triglicéridos e IMC, didAmetro de cintura y glucemia en ayunas. Se
detecta un incremento gradual en proteina C reactiva, se desarrolla
esteatosis hepatica y aumento en la ratio TG/HDL>3. En este mismo trabajo
se muestra la relaciéon entre el acido turico y las condiciones de riesgo
cardiometabolicas precoces, antes incluso de la aparicion del sindrome
metabdlico y de la obesidad.

Su participacion como posible agente causal, en la esteatosis hepatica,
queda de manifiesto en otro trabajo (104), en el que parte con las
salvedades expuestas previamente, en cuanto a que el aumento en las cifras
de acido urico, es debido a los elevados niveles de insulina y estrés
oxidativo. Se comprueba de una forma consistente, que la elevacion en los
niveles, se asocia de una manera proporcional con la apariciéon de higado
graso no alcohdlico, y cuanto mayor la cifra, mayor la prevalencia y
severidad de la hepatopatia.

Se comprueba, su papel como mediador, en el desequilibrio endocrino del
tejido adiposo en modelos murinos de adipocitos cultivados, por su
actividad pro inflamatoria, disminuyendo los niveles de Adiponectina y
aumentando los de la proteina-1 quimiotactica de los monocitos (MCP-1);al
disminuir los niveles de acido urico, se produce una reduccion de estos
cambios (105).

Un estudio epidemiolégico, realizado, sobre un grupo de poblacion de casi
medio millon de ciudadanos, en Taiwan, ha demostrado, por otra parte que
la hiperuricemia coincide con un aumento del riesgo de mortalidad
cardiovascular, comprobandose que por cada aumento de 1 mg. en los
niveles de acido urico, se incrementa en un 3% en hombres y en un 5% en
mujeres, (106).

Se reconocen también los efectos bioquimicos, relevantes respecto a la
biologia vascular e hipertensién, por sus efectos proinflamatorios,
proliferativos y de disfuncidon endotelial. se sabe que inhibe la proliferacién
endotelial, estimula de forma directa el sistema renina-angiotensina,
reduciéndose estos efectos perniciosos, con el tratamiento de alopurinol, o
con el mas selectivo inhibidor de la xantinoxidasa febuxostat (107).

En linea con estas afirmaciones, estan los trabajos que lo relacionan de una
forma directa con un aumento del riesgo cardiovascular (108),
concretamente con un aumento de la mortalidad cardiovascular, después
de ajustar por otros factores de riesgo, con un aumento de la mortalidad
intrahospitalaria, y asi los niveles de acido urico séricos en el cuartil mas
alto suponian un aumento de riesgo de muerte 3.7 mayor en pacientes con
infarto agudo de miocardio (109).
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Un estudio de corte transversal reciente (110) realizado sobre jévenes y
adultos con sobrepeso y obesos, tomando como referencia los valores de
normalidad de personas consideradas sanas, teniendo estas ultimas un IMC
entre 18 y 23, relaciona los niveles de acido urico con los fenotipos de
obesidad metabolicamente sana y metabdlicamente perniciosa. Concluye
que el acido urico es la unica variable que predice la obesidad
metabdlicamente perniciosa, definiéndola como la que esta presente con
niveles de Leptina altos, Adiponectina baja, GOT/GGT elevada, fibrindgeno
alto y medida de la intima de carétida gruesa. En el mismo estudio los
niveles de Leptina y Adiponectina se comportaron como predictores de
obesidad metabdlicamente perniciosa en adultos.

Resumiendo los argumentos, a los que hacen referencia los estudios
anteriores, una publicacion actual (111) explica, que tiene un doble papel,
como antioxidante reduce el estrés oxidativo en ambiente hidrofilico, en
personas sanas y sujetos sin factores de riesgo cardiovascular y metabolico.
Pero en células de musculo liso endotelial, tubulo renal, hepatocitos y
adipocitos, diferentes trabajos experimentales, han puesto de manifiesto su
capacidad destructiva, a través de diversos mecanismos, aumentando el
estrés oxidativo, y la apoptosis celular, en especial cuando hay un ambiente
metabolico patoldgico o factores de riesgo vascular.

9 Historia natural y evolucion de la obesidad mdrbida

Que el aumento de la mortalidad, sigue un curso paralelo al aumento de
IMC, es un dato conocido desde hace decenios, varios estudios prospectivos
lo habian puesto de manifiesto en EEUU y paises europeos. Las
enfermedades que se desarrollan como consecuencia de la obesidad, en
especial las de origen cardiovascular, diabetes y patologia pulmonar, tienen
mucho que ver con esto. También es conocido, que la obesidad severa, con
IMC por encima de 40, tiene una mortalidad que es 2-3 veces mayor que la
poblacion de su misma edad.

Varios estudios, comparan la mortalidad y la calidad de vida de personas
obesas con la poblacién general, permitiendo un andlisis mas detallado de
los indicadores, causas y evolucion de la mortalidad en este grupo de
poblacion. Un estudio italiano(112), que contrasta la evolucién de la
cohorte de obesos con la poblacion general, en un periodo de seguimiento
de 26 afos, comprueba unos indices de mortalidad de 2.78 para los
hombres y de 2.1 para mujeres.
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Para las mujeres, hay un aumento de la mortalidad paralelo y en clara
relacion con el incremento en el indice de IMC, no resulta tan previsible
para los hombres, en los que se observdé un aumento neto, pero menos
regular, con salto del 2.44 en el IMC de 45-49.9, al 4.81 en IMC >50 . Se
comprueba la existencia de una distribucion bimodal en el exceso de
mortalidad con dos picos, el primero entre los 25-29 afos para ambos
géneros, y el segundo a los 45-49 para hombres y 55-59 para mujeres. El
analisis comparativo con estudios similares, arroja datos, como que en
EEUU, en hombres la mortalidad es de 2.58 y en mujeres de 2.00, en
Noruega 2.53 para hombres y 1.93 para mujeres y en Alemania 3.05 para
hombres y 2.31 para mujeres.

Otros trabajos, plantean el seguimiento de manera diferente, y lo hacen
comparando la morbimortalidad de la cohorte de obesos intervenidos
quirurgicamente con otra cohorte que presenta caracteristicas similares en
cuanto a edad, y distribucion por géneros, pero no se han sometido al
tratamiento quirdrgico (113). En este estudio, que se realiz6 con un
seguimiento durante 5 afios, de pacientes sometidos al procedimiento de
banda gastrica ajustable laparoscdpica, las conclusiones mas destacadas
son, la reduccion de un 60% de mortalidad, a pesar de que la reduccién del
exceso de peso fue de menos del 40%. Se comprob6 ademas, que otros
factores que correlacionaban con la mortalidad total eran, el sexo
masculino, la mayor edad y el IMC mas elevado. El analisis comparativo con
otros 6 estudios similares, muestra una reduccion de mortalidad que va
desde el 30 al 90%.

Un estudio retrospectivo, de 18 afos de seguimiento, de pacientes
intervenidos de Bypass gastrico (114), muestra una reduccion de la tasa de
mortalidad del 40%, después de ajustar covariables, la reduccion de
mortalidad era efectiva para todas las enfermedades combinadas de 52%,
diabetes 92%, enfermedad coronaria 59%, y cancer 60%. La reduccion de
mortalidad era mas evidente en pacientes con IMC>45, en los que el riesgo
relativo era de 0.56, cuando el IMC era<45 el riesgo relativo era de 0.72,
excluyendo las muertes por cancer en los primeros 5 afos, la reduccion del
riego de muerte fue de 36%.

Otra de las conclusiones de este estudio, era que el riesgo combinado de
muerte, mas el riesgo de la cirugia durante el primer afio, no diferia de las
tasas de mortalidad del grupo control. Un dato que aparece en este y en
otros estudios, es que el riesgo de muerte por accidentes y suicidios se
incrementa en un factor de 1.58, en relacion probable, con los trastornos
psiquiatricos que presentan este tipo de pacientes.
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Otro estudio retrospectivo(115),llevado a cabo en una sola instituciéon de
EEUU, compara la evolucion de pacientes sometidos a bypass en Y de Roux,
con un grupo control de pacientes que no se intervinieron. La mortalidad a
los 9 afos de seguimiento, fue significativamente mayor, de 14.3% en los
pacientes que no se sometieron a cirugia, respecto a los intervenidos que
era de 2.9%, resultando en una reduccion de mortalidad de 82%, otra
conclusién de este estudio fue que el beneficio de la cirugia era mayor en
pacientes de menos de 55 afios y los que presentaban una obesidad con IMC
mayor de 60.

Un estudio realizado con un punto de vista algo diferente (116), centra la
atencion, en la mejoria o desaparicion de las enfermedades dependientes de
la obesidad y la calidad de vida posterior a la intervencién quirdrgica.
Aunque el seguimiento de los dos grupos de pacientes fue mas corto, de
cuatro afnos solamente. Comparando el grupo quirdrgico con el grupo
sometido a tratamiento médico, confirma el hecho conocido de reduccion-
desaparicion de los casos de diabetes e hipertension. Comprueba la mejoria
en la calidad de vida, medido a través del cuestionario Moorehead- Ardelt,
considerado como el instrumento mas usado para comparar diferentes
técnicas operativas de diferentes cirujanos.

9.1 Diferentes fenotipos de obesidad

En el apartado 8, se detallan las enfermedades y comorbilidad asociadas a
la obesidad, se describen las caracteristicas de las anomalias metabolicas y
biologicas. Hay otros dos fenotipos, menos conocidos, pero que la
investigacion esta perfilando, permitiendo matizar las diferencias de las
formas en que se expresa la relacién entre metabolismo y peso/IMC. Los
contrastes entre obesidad y metabolismo casi normal, por una parte y
normopeso, con metabolismo francamente patologico por otra.

9.1.1 El Fenotipo de Obeso, Metabélicamente Sano

Se conoce cada vez mejor, un subgrupo de obesos, a los que se ha dado en
llamar obesos metabdlicamente sanos (OMS), aunque se emplean también
otras denominaciones, como obesidad metabdlicamente normal, y obesidad
metabolicamente benigna.

Estos representan una proporcidon que varia entre en 20-30%, del total de
obesos. Se ha comprobado, que tiene menos acumulo de grasa visceral,
mayor peso al nacer y un tamafio mayor de sus células adiposas. Presentan
una sensibilidad normal a la insulina, niveles de colesterol favorables y TA
normal, a pesar de ser obesos, segun valores de IMC. Hasta ahora, en
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estudios longitudinales, estos sujetos, no habian mostrado un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades propias de la obesidad.

Han comenzado a aparecer publicaciones, con resultado diferente, en
algunas se demuestra que presentan mayor riesgo, aunque en otros
estudios no se confirma este punto. En cuanto a la prevalencia de los dos
fenotipos con perfil metabdlico favorable, un trabajo reciente (117),la sitia
en el 51.3% de sujetos con sobrepeso y el 31.7% de obesos. Mientras que el
30.1% de hombres y el 21.1% de mujeres presentan un peso normal, con
perfil metabodlico desfavorable.

La prevalencia de anomalias metabodlicas aumenta con la edad, en todos los
grupos, sean de peso normal, sobrepeso u obesos. Otra publicacion, que
trata de perfilar los rasgos definitorios de este tipo de obesidad, identifica la
proporcion de grasa en higado, como el marcador mas adecuado para
discriminar la sensibilidad a la insulina, encontrando que el espesor intima-
media carotideo, marcador de riesgo vascular, fue menor en sujetos con
peso normal y también en sujetos obesos con sensibilidad a la insulina
normal. Los niveles de insulina en ayunas de <7.63 ulU/ml, identifican a los
sujetos con este fenotipo favorable (118).

Uno de los estudios recientes, que trata de resolver algunas de las
incégnitas que plantean los resultados divergentes, de algunos trabajos,
confirma que el grado de acondicionamiento fisico, es mejor en obesos
metabdlicamente sanos que en obesos con deterioro metabdlico, y que su
capacidad de rendimiento fisico es similar a sujetos con peso considerado
normal, es decir con IMC <25. El grado de acondicionamiento fisico, es por
otra parte un potente predictor de mortalidad global, y una variable
potencial de confusion, si esta no se tiene en cuenta(119).

Otra publicacion reciente, en la que se estudio la tasa de mortalidad global
de este subgrupo de obesos, confirma que el riesgo de fallecimiento de
obesos sanos, no fue significativamente mayor que los sujetos con peso
normal, después de 15 afios de seguimiento(120). Emplearon la definicién
de normalidad metabdlica de tres formas diferentes, la primera toma como
punto de referencia el HOMAIR <2.5, una segunda emplea los criterios del
sindrome metabdlico, y la ultima una combinacién de los dos. Confirman
que tienen un perfil de riesgo intermedio entre sanos delgados y obesos con
deterioro metabdlico. Subrayan la afirmaciéon de que, son necesarios al
menos 10 afios , para detectar el efecto del sindrome metabodlico en las
cifras de mortalidad.

Sin embargo, un articulo de reciente publicacion, pone en duda la
benignidad a medio plazo de este subgrupo de obesos, a los que se atribuye
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nulo o escaso riesgo (121). La prevalencia del obeso con metabolismo sano,
variaba entre el 3 y el 16%, menor que en la mayoria de publicaciones,
posiblemente por una definicién mas estricta. El riesgo de transformacién
en diabetes es menor que en obesos metabdlicamente deteriorados, pero
mayor que en sujetos sanos con peso normal.

Por otra parte el criterio de normalidad metabdlica, se establece en funcién
de como se defina la poblacion de base. Una proporcion sustancial de
individuos obesos-sanos, no lo son al cabo de 6 afios de seguimiento, y
presentan un riesgo de desarrollar diabetes similar al de obesos con
deterioro metabdlico. Una posible explicacion, es que en la definicién
interviene el pardmetro biolégico HOMA-IR, como definicion de la
resistencia a la insulina, de manera que seguin se tome el punto de corte de
normalidad, se incluyen en mayor o menor proporcion situaciones tan
diferentes como la tolerancia alterada a glucosa, o la tolerancia anormal a
glucosa en ayunas, que presentan diferente capacidad de transformacion en
diabetes a lo largo de su evolucidn en el tiempo.

Para completar el perfil de este tipo de sujetos, con indicadores
antropométricos de obesidad, aunque sin rasgos de deterioro metabdlico,
un trabajo reciente (122), destaca algunas de las caracteristicas. Sefiala una
prevalencia de obesidad metabdlicamente sana en el 6.4% de la poblacion
total y el 28.9% de individuos obesos, los sujetos de estudio fueron
separados, en tres categorias, los de peso normal, los que tenian sobrepeso
y los obesos, y los parametros distintivos, para considerarlos
metabdlicamente sanos, fueron los niveles de glucosa, HOMA-IR,
triglicéridos, insulina y HDL.

Se comprobaron los factores asociados a la normalidad metabdlica, que
eran, una edad mas joven, mayor nivel cultural, sexo femenino, consumo
moderado de alcohol, altos niveles de actividad fisica y sorprendentemente,
el habito de fumar. Llama la atencion, la diferencia de unos 8-12 afios entre
los sujetos metabolicamente sanos y los que comienzan a mostrar deterioro
en los parametros estudiados. Esto viene a confirmar, lo que otros trabajos
ponen de manifiesto, en resumidas cuentas, que la normalidad metabdlica
se acaba perdiendo en el transcurso del tiempo, sea cual sea el punto de
partida, sobrepeso u obesidad, si no se mantiene un nivel de actividad fisica,
que es la variable subyacente en la reduccién del perfil de riesgo
cardiovascular.

Aunque no zanja de manera definitiva la controversia, un metaanalisis
reciente (123),toma como grupo de referencia la mortalidad de sujetos de
IMC entre 18-25, metabdlicamente sanos. Puesto que son necesarios al
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menos diez afos, para que se manifieste la disfuncién vascular y metabdlica
subclinica que deriva en mayor mortalidad global y cardiovascular,
presentan estudios con este intervalo de seguimiento, y comprueban que
los obesos metabdlicamente sanos, muestran mayor mortalidad global y
cardiovascular que sujetos con IMC normal y metabolicamente sanos, con
un RR de entre 3.14 y 3.79, concluyen ademas, que todos los fenotipos con
metabolismo anormal, presentan mayor riesgo con independencia de que
sean de peso normal, tengan sobrepeso o sean obesos, con RR entre 2.7 y
3.09.

9.1.2 El Fenotipo de Peso Normal, Metabdlicamente Obeso

Asi como se han ido definiendo las caracteristicas del obeso
metabodlicamente sano. En las dos ultimas décadas, se ha venido
concretando un subgrupo de individuos, que presentan las anomalias
propias de la obesidad, al tiempo que un peso normal. A este grupo de
sujetos se les ha venido llamando, metabdlicamente obesos con peso
normal.

En la actualidad, se reconoce como uno de los factores de mayor
importancia, y al que se responsabiliza de las complicaciones mayores de la
obesidad, el estado de inflamacion cronica. Por citar algunos ejemplos de
estas complicaciones, como son, la enfermedad coronaria, higado graso y el
cancer que aparecen durante su evolucion. Este estado de inflamacion
cronica se manifiesta por un aumento sistémico de citoquinas inflamatorias,
reclutamiento y activacion de leucocitos en los tejidos inflamados, y
respuesta reparativa final. Cuando esto sucede en el tejido adiposo, los
macréfagos y los adipocitos, activan a los monocitos de una manera similar
a la respuesta endocrina, observandose niveles elevados de proteina C
reactiva, Interleucina 6 y TNF-alfa, lo que acaba produciendo insulino
resistencia.

Como ejemplo, de un estado de inflamacion crénica, que desemboca en
enfermedad sistémica y lesiones circunscritas, sirva la evolucién de las
placas de ateroma, que comienzan en un primer paso con la acumulaciéon de
monocito-macrofagos, estos evolucionan a células espumosas, que a su vez
liberan mediadores pro inflamatorios, desencadenando finalmente la
ruptura de la placa (124) (125).

Para identificarlos sujetos que presentan este fenotipo, Ruderman en 1981,
proponia como definitorios la presencia de hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, HTA esencial, enfermedad coronaria prematura,
hiperuricemia, obesidad central y bajo peso al nacer, ademas de peso
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normal o IMC <25. Recientemente, se ha propuesto, la necesidad de una
definicion mas precisa de este subgrupo de sujetos, por tratarse de una
situacion frecuente, que por otra parte pasa desapercibida, puesto que el
IMC estd por debajo de los valores a los que atribuimos riesgo
vascular(126).

Un articulo reciente, hace referencia a la prevalencia de este fenotipo en
nuestro pais, toma como referencia, las anomalias metabolicas y factores de
riesgo cardiovascular que definen la situacién, hipertension,
hipertrigliceridemia, hiperglucemia, HDL baja, HOMAIR elevada y Proteina
C reactiva elevada, considerando, que al menos dos de estos parametros
deben estar elevados, para incluir a los sujetos del estudio como
metabdlicamente anormales, concluye que la prevalencia de individuos de
peso normal metabolicamente obesos es de 6.4%, representando un 16.8%
del total de personas con peso normal (127).

En cuanto a la patogenia de esta situacion, los trabajos citados (124, 125),
resumen la cadena de acontecimientos, que conducen al aumento del riesgo
cardiovascular. Las anomalias que estan presentes, en estos sujetos, son el
aumento de la grasa corporal, en términos absolutos y en proporcion al
peso total, favoreciendo el aumento de resistencia a la insulina, el ambiente
inflamatorio de bajo grado cronico, con elevacion de citoquinas
proinflamatorias, degeneracion grasa hepatica y aumento de riesgo
vascular (128).

En cuanto a las implicaciones pronosticas de las anomalias metabdlicas, hay
varios articulos recientes que dejan claro el aumento de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. John A. Batsis, presenta un estudio, utilizando
datos del Tercer NHANES, en el que partiendo de la definicién de obeso de
peso normal, en hombres con una proporcion de grasa >25% y en mujeres
>35%, la mortalidad a corto plazo en mujeres es significativamente mayor,

pero en hombres el incremento en la mortalidad se manifiesta a largo plazo
(129).

En la misma direccién apunta otro articulo, en el que se estudia el riesgo de
enfermedad y muerte cardiovascular en un periodo de tiempo de 9 afios,
partiendo de la definicion de insulino resistencia con HOMAIR >2.5. En este
estudio, que toma como grupo de referencia a sujetos con IMC<25 y con
sensibilidad a la insulina, se encuentra que la mortalidad total y
cardiovascular eran mayores en todas las categorias de pacientes, segin
IMC, excepto en los que presentaban sobrepeso con sensibilidad a la
insulina<2.5 (130).
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Otro estudio, muestra algunas de las caracteristicas bioldgicas de este tipo
de participantes, el estudio se centra en mujeres caucasicas, a las que
describe meticulosamente, y en las que encuentra una prevalencia del 5.4%,
siendo en hombres la prevalencia de <3%. Muestra que presentan niveles
altos de Leptina, como corresponde a una mayor proporcion de grasa
corporal, una mayor medida de cintura, y un aumento de los marcadores
inflamatorios, aunque no detecta afectacién de la funciéon hepatica por los
niveles de enzimas (131).

El estudio antes referido (122),muestra una prevalencia en nuestro pais del
6.4% global y del 16.8% en sujetos de peso normal, con caracteristicas que
se resumen, en mayor edad, género masculino, menor nivel educativo,
mayor circunferencia de cintura, y no consumo de alcohol.

10 El Coste Econémico de la Obesidad

Una estimacidn reciente, segun cifras de la OMS, calculaba que para el 2005
habia unos 400 millones de personas obesos, esta cifra casi se duplicaria
para el afio 2015. Se calcula, que el exceso del coste atribuible a la obesidad
en EEUU es igual o excede al del tabaco.

En términos generales, se calcula que la carga econémica de la obesidad, en
los Sistemas de Salud de los paises en los que se dispone de datos, oscila
entre el 0.7% y el 2.8%, del gasto total sanitario, y la mayor parte del coste
extra, se debe a la influencia en enfermedades de alta prevalencia, que
aparecen a medida que aumenta el IMC, la hipertension arterial, diabetes y
enfermedad arterial coronaria (132).

Puesto que la mayoria de las complicaciones de la obesidad, son
multifactoriales, una forma de calcular el exceso de costes provocados por
la obesidad, consiste en calcular el incremento en la proporciéon de
prevalencia de las enfermedades que dependen de esta, sin embargo, en la
actualidad, hay pocas enfermedades de las que dispongamos de datos en
incidencia/prevalencia estratificados por sexo, edad e IMC, lo que nos
permitiria computar el coste total de esta.

En Inglaterra, se han hecho estimaciones, que siempre se quedan cortas,
puesto que solo se dispone de los datos de las cuatro patologias, asociadas a
la obesidad de las que tenemos cifras. Estan cuatro, son diabetes,
enfermedad coronaria, cancer de colon y litiasis biliar. Por otra parte, se
dispone de datos del coste en cuidados de salud, para un amplio rango de
personas segun su IMC, este coste tiene en cuenta la prescripcion de
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medicamentos, asistencia a consultas de médicos de atencidon primaria,
ingresos hospitalarios y consultas de especialidad.

Con estas premisas, se comprueba que el gasto sanitario anual de una
persona con IMC de 20-21 es la mitad del que se genera cuando el IMC es de
40. Hay una grafico muy ilustrativo, en el que se muestra el gasto anual en
medicamentos, segin el IMC, comprobandose que hay un incremento
gradual desde 20 hasta 29, a partir de un IMC de 30 hay un escalén
ascendente con una nueva pendiente mas pronunciada, como corresponde
a las enfermedades que aparecen a partir de esos grados de obesidad
(133).En este ultimo articulo, de entre las conclusiones se destaca, que el
ahorro de las intervenciones terapéuticas, tanto si son médicas como
quirurgicas, no se materializa hasta pasados 5-10 afios de su aplicacidén, por
lo que resulta coste-efectivo, dedicar parte del gasto actual para la
prevencion en las complicaciones de la obesidad, como son la diabetes tipo
II, cardiopatia isquémica etc.

Puesto que las cifras que se barajan en las estimaciones actuales de
prevalencia de obesidad, son de tal magnitud, que resultan abrumadoras, en
la mayoria de paises econOmicamente desarrollados, los responsables de
los sistemas sanitarios comienzan a ser conscientes de que se trata de un
problema que no puede seguir siendo ignorado. Asi un analisis sistémico de
estudios epidemioldgicos en 199 paises indicaba la existencia de 1.460
millones de personas con sobrepeso, y de estos unos 502 millones son
obesos. En EEUU el incremento en la prevalencia de obesidad y el mayor
gasto asociado, suponen el 27% del crecimiento en el coste sanitario entre
1987y 2001.

La mayoria de analisis econémicos, sobre el coste de esta epidemia, se
centran en el gasto extra sobre el Sistema de Salud del pais, es decir sobre el
coste directo, sin embargo hay varios aspectos, del coste indirecto, que no
se consideran, como son, la mayor mortalidad de las personas obesas, la
precocidad de la jubilaciéon y el absentismo y la menor productividad
econdmica, lo que se traduce en que el valor monetario de la productividad
pérdida es mucho mayor que el coste médico que genera su
tratamiento(134). En este ultimo articulo, se hacen proyecciones, acerca de
la tendencia de la obesidad, sobre los préximos 20 afios en EEUU y reino
Unido, en la simulacién mas pesimista, que considera que la tendencia al
aumento en las cifras continua sin modificacion, realizada por medio de
programas estadisticos, aplicados a la poblacion de estos dos paises, y
teniendo en cuenta el coste atribuible a las enfermedades derivadas de la
obesidad, de entre las cuales, la mayor contribuciéon seria para la
osteoartritis, cardiopatia isquémica, y diabetes.
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El consiguiente aumento de las cifras de obesidad, provocaria un
incremento en el namero de diabéticos de entre 6-8.5 millones, de 5.6-7.3
millones de enfermedades cardiovasculares y algo mas de medio millén de
canceres. Ademas de disminuir la vida laboral activa de la poblacion, se
estima un aumento en el gasto, que en EEUU seria de entre 48-66 mil
millones de ddlares anuales para el afio 2030.

Estas proyecciones no tienen en cuenta algunos aspectos de importancia,
como son la obesidad en nifios y adolescentes, que para el afio 2035
podrian suponer un aumento del 5-16% en la cardiopatia isquémica. Son
por tanto cifras que los politicos, sociedad y gestores sanitarios, no pueden
dejar de tener en cuenta, porque, aunque el coste sanitario es importante,
no son el Unico valor importante de esta epidemia, que manifiesta las
paradojas de la modernidad, donde se ven, por una parte, el aumento
espectacular de la expectativa de vida, conseguido después de siglos de
estudio de las enfermedades infecciosas y mejoria de las condiciones de
vida de las personas, y por otra parte, la abundancia y el exceso se han
transformado en una espada de Damocles que por el momento, no podemos
desactivar.

11 Tratamiento actual de la obesidad
111 Tratamiento con dieta y ejercicio

Las medidas terapéuticas en el tratamiento de la obesidad, que se refieren a
los consejos higiénico dietéticos, como el ejercicio fisico y la psicoterapia
conductual, tienen en general, un impacto modesto, pero significativo sobre
la pérdida de peso en personas con sobrepeso y obesas. En una revision
sobre estos aspectos, se concluia que la pérdida de peso oscilaba entre 2.5y
5 kg. en un afo. La combinacién de dieta y ejercicio fisico es la mas efectiva,
si se le afiade el tratamiento de terapia de grupo modificadora de conducta,
los resultados son mejores.

En cuanto a los tipos de dietas, las que producen un indice glucémico bajo,
que contienen carbohidratos digeridos y de mas lenta absorcion, con un
mayor efecto sobre la saciedad, parece que dan mejores resultados. La dieta
mediterrdnea, tiene en la actualidad un indiscutible y reconocido papel
protector cardiovascular, pero no es mas eficaz que otras para perder peso
(135). Las dietas muy bajas en calorias, con menos de 800 Kcal/dia, son
muy efectivas para perder peso, con una pérdida de 6.3 kg, en unas
semanas y son las recomendables en diabetes tipo II, el problema, que
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plantea el tratamiento dietético, resulta ser siempre el mismo, a saber
mantener la pérdida de peso a largo plazo, que resulta extraordinariamente
dificil, siendo lo mas comun la recuperacion del peso perdido, incluso
mayor que el inicial.

El ejercicio fisico tiene un efecto modesto sobre la pérdida de peso, sus
beneficios se afiaden a los de la dieta, sin embargo, no hay evidencia sélida,
para hacer recomendaciones en cuanto al tipo de ejercicio mas eficaz,
aerdbico o de resistencia (136),pues son igual de eficaces ambos.

11.2 Tratamiento medicamentoso de la obesidad

En la ultima década el tratamiento medicamentoso de la obesidad, ha dado
como resultado varios recientes fracasos. Porque los medicamentos que se
emplearon, mostraron serios efectos adversos. En el 2008 se interrumpig,
por parte de la Agencia Europea del Medicamento EMEA, de manera
cautelar, la comercializacibn de Rimonabant, después de que se
comunicaran mas de 3000 casos de reacciones adversas, la mitad de las
cuales eran de tipo psiquiatrico y un 37% de ellas se consideraron graves
(137).La Sibutramina se retiraba de las farmacias en Enero de 2010, por
haberse detectado un aumento del riesgo de padecer eventos
cardiovasculares no fatales. En cuanto a las Anfetaminas, se prohibi6 su uso
como medicacién anorexigena, dada la frecuencia de abuso y adiccion, y la
Fenfluramina, se retir6 de la farmacopea de la obesidad, después de
comprobar su asociacion con la aparicion de enfermedad valvular cardiaca,
por fibrosis valvular.

Puesto que se va conociendo poco a poco, la complejidad de la regulacion
neurohormonal, que subyace en la base fisiopatoldgica de la obesidad, la
FDA y la EMEA, han propuesto en un borrador, poniendo como condiciones,
que la medicacién que se investigue para su tratamiento, debe de cumplir
con algunos requisitos, como son, reducir el peso en al menos un 10% sobre
el basal y un 5% sobre el placebo (138), ademas de que se compruebe la
falta de efectos secundarios cardiovasculares y neuropsiquiatricos.

Esto ha limitado de manera notable, la lista de medicamentos
potencialmente utilizables en la terapéutica de la obesidad. Recientemente,
se han publicado estudios con Lorcaserina, que actua sobre el receptor
cerebral de Serotonina 2C, provocando saciedad y disminuyendo la
sensacion de apetito. Este medicamento, que esta contraindicado en
embarazadas, por el potencial dafio al feto, hay que tener en cuenta que al
administrarlo en diabéticos tipo Il puede provocar hipoglucemias, por lo
que se deben hacer ajustes en el tratamiento antidiabético. Uno de los
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efectos secundarios potenciales es el Sindrome Neuroléptico Maligno, y el
Sindrome Serotoninergico, derivado de su accion sobre los receptores de
serotonina. Por otra parte, ha demostrado eficacia, perdiendo los pacientes
mas de 5% de peso y manteniéndolo hasta el segundo afio, en tratamiento
con 20 mg al dia. No se han detectado anomalias valvulares en pacientes a
los que se ha administrado.

La combinacién de Phentermina-Topiramato, también ha mostrado eficacia,
en las dosis de phentermina 7.5 y 15 mg y topiramato 46 y 92 mg. Los
estudios llevados cabo con esta combinacidn, se han realizado en poblacién
adulta con IMC>35, comprobandose una disminucion de 10.9%, con la
combinacién de la dosis mas alta. Hay que tener precaucion con los efectos
secundarios del topiramato, el mayor problema detectado, es el aumento de
riesgo de suicidio, ya conocido; mas leves, son otros efectos sobre la funcién
cognitiva y el insomnio que puede producir, como con Lorcaserina, hay que
estar al tanto de la necesidad de reducir la medicacion antidiabética, y
puede producir glaucoma de angulo estrecho.

Lorcaserina, Phentermina-Topiramato, Naltrexona-Bupropion y Liraglutide
3.0, estan aprobados por la FDA, y se utilizan en EEUU. En Europa se ha
aprobado hasta la fecha Naltrexona-Bupropion y Liraglutide 3.0, que pronto
estaran en Espafia.

11.3 Tratamiento quirdargico de la obesidad

La cirugia bariatrica, como tal, se inici6 en 1954, con la introduccién del
bypass yeyunoileal, que conecta el intestino delgado proximal con la parte
distal, reduciendo de esa forma la superficie absortiva y provocando diarrea
y deficiencias nutricionales. Este procedimiento se dejo de realizar, después
de los primeros casos de cirrosis hepatica irreversible, que se describieron,
ademas de otras complicaciones severas como insuficiencia renal y
enfermedad por inmunocomplejos.

En la actualidad se emplean dos tipos basicos de intervencién quirdrgica
bariatrica, las denominadas restrictivas y las llamadas malabsortivas. Las
primeras, reducen la capacidad de reservorio del estomago, disminuyendo
por tanto la cantidad de alimento que se puede ingerir, la intervencion
quirurgica puede ser reversible o definitiva, las mas empleadas, son la
banda gastrica ajustable laparoscépica y la gastrectomia tubular. Los
procedimientos malabsortivos, reducen la superficie funcional de intestino
delgado, creando una derivacidn biliopancreatica, que modifica la anatomia
del aparato digestivo, y cambia el curso normal del transito, el bypass en Y
de Roux es el estandar de oro. Son variantes de este tipo de cirugia, la
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derivacion biliopancreatica y el procedimiento de Scopinaro, hay
procedimientos que combinan las dos técnicas, restrictiva y derivativa
(139).

La meta de los procedimientos quirurgicos, es reducir la morbilidad y
mortalidad propia de la obesidad y mejorar las anomalias metabdlicas que
se asocian con ella. Uno de los primeros metaanalisis, que intentaron
aclarar las dudas sobre la eficacia de la cirugia, fue el publicado en Annals of
Internal Medicine (140).

En el estudio, se incluian los ensayos controlados y aleatorizados, en los que
los principales resultados, eran la pérdida de peso, mortalidad,
complicaciones posquirdrgicas y evolucion de la comorbilidad. En cuanto a
la pérdida de peso se refiere, confirman una pérdida de 20 a 30 kg, que se
mantiene hasta 10 afios después, un orden de magnitud mayor que las
medidas higiénico dietéticas de los tratamientos médicos.

Una mejoria significativa en varios padecimientos que acompafian a la
obesidad, reduciéndose el SAOS en un 15% en promedio, la diabetes entre
64 y el 100%, hipertension una media de 89%), y la dislipemia un 32%.

En la siguiente tabla, se detallan los criterios de seleccion de los pacientes
para ser intervenidos de cirugia bariatrica segin la SEEDO.

Tabla 7. Criterios de seleccion de la cirugia bariatrica en pacientes
con obesidad mérbida

» Edad: 18-55 arios.

* IMC: > 40 kg/m2 o> 35 kg/m2 con comorbilidades mayores asociadas,
susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal.

* Que la obesidad morbida esté establecida al menos 5 afos.
 Fracasos continuados a tratamientos conservadores debidamente
supervisados.

» Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la obesidad
morbida.

* Estabilidad psicoldgica:

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas.

- Ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores (esquizofrenia,
psicosis), retraso mental, trastornos del comportamiento alimentario
(bulimia nerviosa).

» Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde
peso con la cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos
resultados.

« Comprender gue el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso
ideal.

« Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la
cirugia.
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» Consentimiento informado después de haber recibido toda la informacion
necesaria (oral y escrita).

» Las mujeres en edad fértil deberian evitar la gestacion al menos

durante el primer afio poscirugia.

El articulo citado, refiere que otras enfermedades mejoran también de manera
importante, como el reflujo gastroesofagico, pseudotumor cerebri, sindrome de
ovarios poliquisticos, artropatia articular, estasis venoso y esteatohepatitis no
alcohdlica. Confirma la progresiva reduccion en la mortalidad, asociada a los
procedimientos quirdrgicos, de una parte por haberse transformado en
procedimientos rutinarios, de otra porque la curva de aprendizaje se ha
simplificado muchisimo. Advierte también, que los pacientes requieren un
seguimiento de por vida, puesto que las deficiencias nutricionales y anomalias
hidroelectroliticas, se describen en los dos tipos de intervenciones, aunque mas
frecuentes en las derivaciones biliopancreaticas.

Mucho se ha hablado, sobre los mecanismos que subyacen en la mecanica de la
mejoria metabolica, y la pérdida de peso después de la cirugia bariatrica. Un
articulo, que aclara parte de esta cuestiones es el publicado en Translational
Research (141). Parte de la observaciéon, de que los sujetos obesos que han
perdido peso, siguen teniendo un punto de saciedad mas elevado que los que
nunca lo han sido.

Los procedimientos quirdrgicos restrictivos y malabsortivos, mejoran los
componentes metabdlicos alterados, por una reduccion en el aporte de calorias y
por los efectos hormonales que producen debido a los cambios en el eje entero
insular del pancreas, excluyendo el intestino delgado proximal y conduciendo el
alimento al intestino delgado distal, casi inmediatamente después de ingerido,
de manera que produce un aumento en la secrecién del péptido anorexigeno YY
3-36, después de la cirugia y este actiia sobre los centros del hipotalamo y tallo
cerebral, ademas de reducirse los niveles de Ghrelina de manera simultanea, que
es una incretina estimulante del apetito. Se modifican también, el
funcionamiento de los nucleos cerebrales de los que dependen, los sistemas
hedonico y energético-homeostatico que son los que mantienen el peso, con un
nivel de regularidad notable.

La intervencion bariadtrica produce un efecto psicolégico, que posiblemente
actua como palanca de la eficacia que la cirugia demuestra, y es la tranquilidad
que le proporciona al paciente saber que no solo puede confiar en su voluntad, si
no que la intervencién impide que coma hasta saciarse, como lo hacia de manera
natural. Lo cierto es que, después del procedimiento el cuestionario SF-36, que
mide 8 variables de salud, como son el funcionamiento fisico, papel social, papel
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fisico, papel emocional, dolor corporal, vitalidad, salud mental, funcionamiento
social y salud general, mejoran rapidamente.

El grupo de Lars Sjostrom, public6 un trabajo en el que exploran los gastos
generados por los pacientes sometidos a cirugia bariatrica, en los siguientes 20
afios, comparandolos con obesos de su misma edad y caracteristicas (142).

Después de la cirugia, el uso de los servicios de salud, se incrementa en los seis
primeros afos, debido a complicaciones, como anemia, cirugia de revision,
calculos biliares y necesidad de cirugia plastica, para disminuir posteriormente.
Asi las visitas por diabetes, enfermedad cardiovascular y tumores se reducen, el
costo global de la medicacion que emplean estos pacientes es menor que los
controles, en 8 de los 14 afos investigados. Otros estudios que citan los autores
muestran resultados similares, con una reduccion de los gastos por medicacion,
disminucidon en el nimero de complicaciones por comorbilidad, que resulta
manifiesto a partir de los 5-6 afios después de la cirugia.

Llegados a este punto, resulta inexcusable referenciar un trabajo publicado en la
Revista Espafiola de Obesidad en 2004, aunque ya algo anticuado por la fecha,
tiene la virtud de ser uno delos puntos de partida de los diversos grupos de
trabajo en nuestro pais, que se dedican al estudio, seguimiento y tratamiento de
los pacientes obesos (143). En su introduccién, habla del peso de las
comorbilidades sobre el sistema sanitario, por el aumento del riesgo relativo que
conlleva la obesidad, con cifras que oscilan entre el 1.88 de hipercolesterolemia
hasta el 7.17 de padecer diabetes tipo II, de los diversos tipos de cancer
asociados a esta situacion y de la disminucion de la expectativa de vida, estimada
en 13 afnos para hombres y 8 para mujeres, que con IMC >45 y tengan entre 20 y
30 afios de edad.

El interrogante, respecto a la mejoria o no en la supervivencia después de la
intervencion, en la actualidad se ha resuelto, pues hay actualmente varios
estudios que han abordado esta cuestion. Uno de ellos (144), hace hincapié en
que los objetivos de la cirugia, no son estéticos, como tampoco se pretende
conseguir un peso ideal, si no que persigue mejorar la salud y la calidad de vida,
con la necesidad de un seguimiento permanente y continuado, dadas las
deficiencias nutricionales que se desarrollan, si no hay un aporte adecuado de
minerales y vitaminas después de la intervencion, ademas de las posibles
complicaciones derivadas de la cirugia.

Considera las caracteristicas que debe reunir la intervenciéon, para
recomendarla, como son, el ser segura, con minima morbimortalidad, util para al

menos 3 partes de los pacientes, duradera, reproducible, con facil curva de
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aprendizaje, escasa complicaciones y consecuencias que limiten la calidad de
vida del paciente, y finalmente, que sea reversible al menos desde el punto de
vista funcional.

Describe las diferentes técnicas, y traza las ventajas e inconvenientes de cada
una de ellas. Hace una recomendacion respecto al tipo de intervencién, en
funcion de IMC. Recomienda técnica restrictiva en pacientes con IMC por debajo
de 45, jovenes con edad menor de 40 aflos y que practiquen actividad fisica
regular, y sugiere el bypass gastrico en la obesidad mérbida, con asa en Y de
Roux corta si el IMC esta entre 45 y 50, y largo en la super obesidad con IMC
hasta 60, a partir de este IMC debe emplearse el bypass distal o la derivacién
bilio-pancreatica. Esta ultima técnica, en la version de bypass biliopancreatico
de Scopinaro, es la que se ha aplicado a la mayoria de los pacientes que hemos
seguido durante un afio. Tiene la ventaja, de que el peso conseguido es
independiente de las variaciones individuales en la ingestion de comida, siendo
el gasto energético y la energia absorbida los factores determinantes del peso
final. La modificacion de Larrad, afiade como variacién fundamental, respecto a
la original, el acortamiento del asa biliopancreatica a favor del asa de
alimentacidn.

Es necesario que el paciente que se va a someter a cirugia este altamente
motivado, y que haya recibido una informacidn suficiente para que después de la
intervencion se adapte a una dieta, que en los tres meses siguientes va a ser de
unas 800 calorias diarias en contenido energético, inicialmente de consistencia
liquida y a partir de los meses 6-12, el aprendizaje en la manera de comer y la
ligera dilatacion del reservorio permiten aumentar el volumen hasta un total de
1000-1200 calorias diarias. Hay que mencionar la prevencién de las
complicaciones mas frecuentes, como son las deficiencias nutricionales, que
sobre todo en las intervenciones de derivacion y malabsortivas se producen si
no se toman medidas.

Al excluir buena parte del estomago y modificar el transito normal y la mezcla
del alimento con los jugos digestivos, biliar, pancreatico, se reduce la absorcion
de hierro, vitaminas del complejo B, B1 tiamina, B2 rivoflavina, B6 piridoxina y
B12 cianocobalamina, calcio y vitamina D, ademas de acido félico y vitamina A.
La malnutricion proteico energética es poco frecuente, aunque se da cuando se
presentan complicaciones quirurgicas o por falta de seguimiento adecuado.

Una breve resefia acerca de la cirugia bariatrica en pacientes obesos con
diabetes tipo II, (145) permite citar este sucinto articulo, en el que se detallan de
una manera esquematica, los beneficios de esta cirugia en obesos que han
desarrollado diabetes, concluye con la probada efectividad del procedimiento,
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demostrada en multiples citas bibliograficas por sus resultados a largo plazo,
que resulta coste efectiva al cabo de dos afios de la técnica, y cita los sistemas
sanitarios de Reino Unido, Nueva Zelanda y EEUU, donde se realiza como una
opcién algoritmica de tratamiento, cuando se han adoptado las medidas no
quirurgicas y estas no han dado los resultados esperados, teniendo en cuenta,
que el paciente este en condiciones para la anestesia y dispuesto al seguimiento
a largo plazo, que precisara despues de la intervencion.

12 Definicion del problema

Partiendo de los datos epidemiologicos, que muestran un aumento abrumador
del numero de obesos en general, y de obesos morbidos en particular, la
investigacion clinica, esta descubriendo todas las particularidades que tienen
que ver con la aparicion, desarrollo y evolucion de la obesidad. Se van
conociendo los diversos aspectos relativos a la patogenia y fisiopatologia, sobre
las interrelaciones entre el acumulo de grasa y la aparicion de comorbilidad. La
investigacion, sobre los factores pronosticos de buen resultado, despues de la
cirugia, ha mostrado que (146), el sexo, la edad, el tipo de cirugia, los datos
socioecondémicos, la comorbilidad psiquiatrica, los trastornos de conducta
alimentaria, el peso preoperatorio y la diabetes prexistente, son factores que
influyen en los resultados de la cirugia bariatrica. El conocimiento de la
patogenia de la enfermedad, esta revelando los factores que influyen en la
aparicion de enfermedades relacionadas, el progreso y la repercusion sobre los
diferentes organos y sistemas, lo que se traduce en cambios de parametros
biolégicos, y es acerca de estas cuestiones sobre lo que versa este estudio.

12.1 Cohorte de pacientes

Se trata de un estudio prospectivo, no randomizado, en el que la cohorte inicial
es de 212 pacientes, los analisis de datos que se presentan, corresponden en el
punto de corte de 6 meses a 114 pacientes, y a los 12 meses, se disponia de datos
de 92 pacientes.

Los dos tipos de cirugia que se han empleado, son la derivacion biliopancreatica
de Scopinaro (DBP) , y la cirugia restrictiva tipo gastrectomia tubular (GT). La
indicacion para el tipo de cirugia, se basa en criterios clinicos y el consenso de
Endocrinologia y Cirugia Bariatrica.

12.2 Variables
En los pacientes incluidos en el estudio, se solicita una valoracion psiquiatrica y

se toman medidas antropométricas de peso, altura, diametro de cintura, cadera,
IMC.
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Se hacian tomas de TA en situacidon basal, y en cada una de las revisiones,
anotandose el resultado en mm de Hg. , después de unos minutos de entrevista
para evitar el efecto bata blanca.

La preparacion previa, consistia en una bateria de datos analiticos, para
comprobar los parametros de partida entre los que se solicitaban:

Tabla 8. Unidades de medida empleadas

Glucosa mg/dl urea mg/dl
Creatinina mg/dl acido urico mg/dl
calcio mg/dl TA mmHg
GOT UI/L GPT UI/L
GGT UI/L bilirrubina total mg/dl
Triglicéridos mg/dl colesterol total mg/dl
HDL colesterol mg/dl PCR mg/L
Ferritina ng/ml Peptido C ng/ml
Leptina ng/ml Adiponectina mcg/ml
Insulina pUI/ml Peso Kg
HOMA-IR uUI/ml x glucosa mg%/18
altura cms IMC Kg/m?2

12.3 Metodologia de seguimiento

Se ha realizado un seguimiento prospectivo, de los pacientes obesos, a medida
que se han ido viendo en la consulta de Endocrinologia, si cumplian con los
criterios de presentar una obesidad moérbida con IMC >40, o bien IMC >35 y
comorbilidad severa, se le planteaba al paciente la opcion quirurgica. Todos los
participantes firmaron el consentimiento informado al comienzo, el estudio fue
revisado y aprobado por el comite de Etica e Investigacion, del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria.

12.4 Criterios de inclusion/exclusion

Se incluyeron los pacientes seguidos en consulta externa, que cumplian criterios
de obesidad morbida, y que habian decidido la opcion quirurgica, sin que
tuviesen contraindicacion para la intervencion, por razones biologicas o
psicologicas.

12.5 Analisis estadistico

Se ha llevado a cabo empleando software SAS y SPSS version 17. Se estudio el
tipo de distribucion de los datos de las variables, para comprobar si presentaban
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una distribucion normal. Los datos continuos se presentan como medias *
desviacion estandar, en los casos de variables con distribucién normal, se
empleo la t de Student en las comparaciones de medias y el test no paramétrico,
U-Wilcoxon cuando no cumplian normalidad.El test de chi cuadrado para
comparacion de proporcidnes, considerando significacion cuando p<0.05.

Se empleo el analisis de regresion multivariado, para estudiar la asociacion entre
algunos parametros y mejoria en variables, hacia la normalizacién metabdlica.

Puesto que uno de los problemas, que plantea un estudio de seguimiento a largo
plazo, de una cohorte de pacientes, es la adherencia al seguimiento, y no es
posible evitar la pérdida de datos, por la proporcion variable de pacientes que
faltan a las citas previstas, hay diferentes metodos que abordan esta cuestion.
Una manera simple, consiste en la sustitucion por una media ponderada, la
observacion que falta entre dos puntos consecutivos.

Otro metodo, cada vez mas empleado, es el de modelos lineales de efectos
mixtos, que tiene en cuenta los cambios en valores antropometricos y biologicos,
de paciente a paciente y entre pacientes, incorporando todos los datos en un
modelo unico mixto, que cubre todo el periodo de seguimiento.

Se comprobo, con el test MCAR de Little que los datos faltantes, cumplian el
criterio de randomizacion, por lo que al ser una representacion aleatoria, a
menor escala de la cohorte inicial, la inferencia de los resultados sobre esta, es
correcta.

Durante el tiempo de seguimiento, para la interpretacién de las tablas hay que
tener en cuenta que el valor basal previo a la intervencidn se identifica como
“pre”, asi Peso pre, corresponde al peso inicial. Los valores de las variables
indicados por 1, corresponden a la medicion a los 15 dias, el 2 corresponde al
mes, 3 corresponde a mes y medio, 4 a los 3 meses, 5 a los 6 meses y 6 al aflo. En
cada uno de los periodos de seguimiento, se disponia de los datos de un nimero
mayor de pacientes, que los que se muestran, se ha optado por considerar
solamente aquellos de los que se tiene datos en todas las observaciones. Por otra
parte, los valores no difieren de los que presenta el grupo en su totalidad.
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13 Hipotesis

El punto de partida de esta tesis doctoral, se puede describir, como el intento de
predecir con los valores antropometricos y bioldgicos, detallados en la parte
introductoria, el peso y la normalizacién de las variables metabdlicas, que se
alcanzan al cabo de 6 meses y un afno despues de la intervencion quirurgica
bariatrica.

13.1 Objetivo General:

Analizar, en una cohorte de pacientes sometidos a cirugia bariatrica, su
evolucion durante el primer afio de la intervencion y los factores basales que
condicionan la evolucién.

13.2  Objetivos especificos

1- Describir, la evolucion de los parametros antropometricos, factores de riesgo
vascular y variables bioldgicas observadas durante un periodo de seguimiento
de un ano

2- Analizar, que factores basales condicionan la eficacia de la cirugia bariatrica,
en reduccion de peso al afio de evolucidn.

3- Determinar, que factores basales condicionan la eficacia de la cirugia en
mejoria del grado de resistencia a la insulina al afio de evolucion.

4- Comparar, la evolucion clinica de las técnicas quirdrgicas malabsortivas con
la restrictivas.

5- Determinar, el papel de las dos principales adipoquinas (leptina y
adiponectina) en la evolucién, tras la cirugia.
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14 RESULTADOS

Las tablas y cuadros que se presentan, muestran la evolucion de los parametros
biolégicos de manera secuencial, desde el inicio del seguimiento, en ellas el
numero de pacientes oscila entre 47 y 52, pues solo se han contado los pacientes
de los que se disponia de la secuencia completa. Por otra parte los valores de
medias no difieren del grupo total.

Las primeras tablas corresponden a la evolucion de los valores de las
variablesantropométricas, y factores de riesgo vascular, resumidas, a los 6
meses y al afio, después de la intervencion bariatrica, ademdas de adipoquinas,
insulina y HOMA-IR. Las tablas que describen los datos antropometricos de peso,
IMC, cintura y cadera,corresponden a los pacientes, de los que se dispone de
datos completos, desde el comienzo del seguimiento hasta el final. Los cuadros 6
y 7 corresponden al grupo en conjunto, separados segun el tipo de intervencion,
con los datos de los pacientes que se disponia en cada una de las entrevistas,

En la comunicacion de los resultados, he empleado el porcentaje de peso
perdido, en lugar del exceso de peso perdido, (147),puesto que es una medida
mas intuitiva, y permite la identificacion de otros parametros predictores, ya
que es mas independiente del IMC preintervencion, que a su vez es el mas
potente predictor de peso perdido en RYGB.

75



14

Resultados

14.1 Tablas de evolucion de parametros antropomeétricos.

Tabla1l Edady sexo de los pacientes

Numero | % Media edad | mediana | Sd rango
Hombre | 70 33.02 | 41.49 41.0 9.527 |45
Mujer 142 66.98 | 43.59 43.0 10.792 |48
total 212 100 |42.83 42.83 10.42 |50
Tabla 2 Evolucion de secuencia de peso
Media Nim. | Perdi % sig SD Min Max
Peso 0 |140.183 52 0 19.61 104.2 | 189.2
Peso1l |129.147 52 7.87 0.000 |16.64 |99.0 161.0
Peso2 |124.258 52 11.36 0.000 |16.11 |93.8 156.5
Peso3 |122.019 52 13.06 0.000 |16.17 |92.7 153.8
Peso4 |115.148 52 17.85 0.000 | 15.66 |86.0 148.5
Peso5 [107.017 52 23.65 0.000 |15.91 71.5 142.2
Peso6 | 97.725 52 30.28 0.000 |16.19 |66.8 135.8

La Tabla 2 muestra la evolucion del peso, del subgrupo de pacientes con datos
durante todo el seguimiento. En los 3 primeros meses se reduce desde 140.183
kg. hasta 115.148, en valor absoluto 25.03 kgs, una reduccion del 17.8%. Al
sexto mes se habia reducido en 23.7% y al afio en 30.3%. (Significativo segln t-

Student)
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Tabla3  Comparativa del peso en Kgs. entre hombres y mujeres para los
diferentes periodos de tiempo.

Variable Tipo n X sd
Peso.0 Hombre 32 158.4 20.6
Mujer 62 132.9 18.9
P<0.0001 Total 94 141.5 22.8
Peso 6 meses Hombre 31 116.7 14.4
Mujer 55 100.7 16.4
P<0.0001 Total 86 106.4 17.4
Peso 1 afio Hombre 32 108.4 15.6
Mujer 62 92.7 17.5
P<0.0001 Total 94 98.0 18.4

En esta tabla, se muestran las diferencia de peso entre hombres y mujeres
para los periodos de tiempo sefialados, mostrando la significacién
estadistica, los hombres parten de un peso mayor y acaban también con un
peso mayor.

Tabla 4 Hombres (a)t-Student (b) Test Wilcoxon

Variable test diff-mediana p. value
Peso inicial/6 mes (a) 40.31 0.00000
Peso inicial/1 afio (b) 49.84 0.00000

Muestra las diferencias, en Kgs., entre el peso inicial y el pesoalos 6 y 12
meses, en el caso de los hombres.
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Tabla 5 Mujeres (a) t-Student (b)Test de Wilcoxon

Variable test diff-mediana p. value
Peso inicial/6 mes (b) 31.56 0.00000
Peso inicial/1 afio (a) 39.82 0.00000

Muestra las diferencias entre el peso inicial, en K y el peso a los 6 y 12
meses en el caso de las mujeres.

Tabla 6: (a)t-Student para datos pareados / (b) Test de Wilcoxon.

Variable test diff-mediana p.value
Peso inicial/ mes 6 (a) 34.68214 0.00000
Peso inicial /1 afio (a) 43.19565 0.00000

Diferencias para el grupo en su conjunto. Con t de Sudent y test de
Wilcoxon.

Tabla 7 muestra las diferencia entre el peso inicial y el peso a los 6 y 12
meses, segun el tipo de intervencion.

Variable tipo n X sd Min Max
Peso 0 DBP 52 148.0 20.0 112.5 213.0
GT 34 1338 22.6 96.6 182.4
p=0.003 Total 86 1424 22.1 96.6 213.0
Peso 6 mes DBP 47 1115 17.5 71.7 152.0
GT 34 100.7 15.0 71.5 142.0
P=0.0051 Total 81 107.0 17.2 71.5 152.0
Peso 1 afio DBP 52 1019 18.8 66.8 138.9
GT 34 94.2 16.3 62.0 144.0
P=0.05 Total 86 989 18.2 62.0 144.0

Se puede comprobar como los pacientes intervenidos segun la técnica de
Scopinaro, parten de un peso mayor, con una diferencia de unos 14 kg. Mas,
a medida que pasa el tiempo, la diferencia se reduce, aunque sigue siendo

de algo mas de 5 kgs. Al final del afio.DBP Derivacion biliopancreatica, GT
Gastrectomia tubular.
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Tabla 8 Evolucion de secuencia de IMC, para el grupo total.

Media Num. | Perdi % | sig SD Min | Max
IMCO 51.852 52 0 6.042 |41.7 |67.4
IMC 1 47.811 52 7.79 0.000 |5.382 |37.9 |62.3
IMC 2 45.974 52 11.34 0.000 |4.906 |36.7 |57.7
IMC 3 45.148 52 12.92 0.000 [4.984 |354 |57.2
IMC 4 41.857 52 19.28 0.000 |7.407 [33.8 |54.6
IMC 5 39.559 52 23.71 0.000 |4.824 |29.5 |51.6
IMC 6 36.108 52 30.36 0.000 |4.931 |26.3 |47.8

La Tabla 8, muestra la evolucion del IMC, que pasa del 51.852 a 41.857, una
reduccién del 19.3% en los primeros 3 meses. A los 6 meses, se ha reducido
en 23.7% y al cabo del afio en 30.4%.

Tabla 9 Evolucion de secuencia de cintura para el grupo total.

Media | Num | Perdi % | Sig SD Max | Min
Cintura 0 | 135.89 | 44 0 12.684 | 164 113
Cintural | 13091 |44 3.66 0.000 [11.62 |[157 104
Cintura2 | 126.66 |44 6.79 0.000 |11.72 |150 102
Cintura 3 | 124.67 |44 8.26 0.000 [12.48 |151 100
Cintura4 |119.62 | 44 11.97 0.000 |11.92 |144.5 [97.5
Cintura 5 | 113.49 |44 16.48 0.000 [1192 |[138 91.5
Cintura 6 |107.37 | 44 20.98 0.000 |14.22 [130 59

Tabla 9 muestra la evolucion de la cintura durante el periodo de
observacién. En los 3 primeros meses pasa de 135.89 a 119.62, una
reduccion de 12%. A los 6 meses ha disminuido en un 16,5% y al afio en un

21%.
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Tabla 10 Evolucién de secuencia de cadera, para el grupo total.

Media Num | Perdi% | sig SD Min Max
Cadera 0| 148.56 |44 0 10.08 [130 172
Caderal |142.36 |44 4.17 0.000 |10.38 |120 160
Cadera 2| 13894 |44 6.47 0.000 |10.20 |113 155
Cadera3 | 13742 |44 7.50 0.000 |9.74 118 156.5

Cadera4 |133.64 |44 10.04 0.000 [9.11 120 154

Cadera5|127.19 |44 14.38 0.000 |9.73 106 147

Cadera6|118.76 |44 20.06 0.000 ]10.32 |98 143

Tabla 10 muestra la evolucion de la cadera, con una reducciéon de 10%, a
los 3 meses, del 14.4% a los 6 meses y de 20.1% al afio.
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Tabla 11 comparativa secuencial de cintura segin tipo de intervencién. (a) test t-
Student. DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.

Variable tipo n X sd Min Max

CINTO DBP 48 141.6 14.5 117.0 182.0
(@ GT 34 135.8 13.8 116.0 177.0
p=0.07 total 82 139.2 14.4 116.0 182.0
CINT1 DBP 42 133.9 12.0 105.0 157.0
(@ GT 15 125 9.1 106.0 137.0
p=0.02 total 57 125.8 11.8 105.0 157.0
CINT2 DBP 48 130.7 12.4 103.5 156.0
(@ GT 28 125.5 10.9 102.0 150.0
P=0.07 total 76 128.8 121 102.0 156.0
CINT3 DBP 46 128.4 12.9 104.0 165.0
(b) GT 24 119.8 10.6 100.0 146.0
p=0.00062 total 70 125.5 12.7 100.0 165.0
CINT4 DBP 45 122.0 13.8 91.0 157.0
(@ GT 32 118.0 10.9 95.0 150.0
p=0.25 total 77 120.6 12.7 91.0 157.0
CINTS5 DBP 47 116.2 13.7 85.0 141.5
(@ GT 34 111.7 11.8 87.0 137.0
p=0.13 total 81 114.3 13.1 85.0 141.5
CINT6 DBP 48 110.4 13.5 79.0 138.0
(@ GT 34 105.5 14.4 59.0 130.5
p=0.11 total 82 108.4 14.0 59.0 138.5

Esta tabla muestra la evolucién de la cintura durante el periodo de
seguimiento. Parten de una diferencia casi significativa, que se acentua en
los primeros quince dias, resulta casi significativa al mes, al mes y medio la
diferencia es notable y maxima de unos 9 cms. Para reducirse a partir de los
3 meses hasta el final, sin que llegue a alcanzar, a partir de entonces
significacion estadistica.

81




Tabla 12 comparativa secuencial de la medida de cadera, durante el
seguimiento. DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.

Variable tipo n X sd Min Max
Cad 0 DBP 48 154.9 10.5 138.0 190.0
GT 34 148.4 12.2 126.0 179.0
P=0.01 total 82 152.2 11.6 126.0 190.0
Cad1 DBP 42 146.8 11.1 117.0 170.0
GT 15 134.0 9.4 120.0 157.0
P=0.0002 total 57 143.4 12.0 117.0 170.0
Cad 2 DBP 48 144.2 10.4 119.0 167.0
GT 29 139.2 16.1 113.0 174.0
P=0.10 total 77 142.3 13.0 113.0 174.0
Cad 3 DBP 46 142.1 10.1 116.0 160.0
GT 24 131.7 11.3 117.0 164.0
P=0.00018 total 70 138.5 11.6 116.0 164.0
Cad 4 DBP 45 137.8 10.7 109.0 160.0
GT 32 134.5 12.0 118.0 159.0
P=0.21 total 77 136.5 11.3 109.0 160.0
Cad 5 DBP 47 130.8 10.8 103.0 155.0
Resto 34 125.6 10.8 106.0 160.0
P=0.04 Total 81 128.6 11.0 103.0 160.0
Cad 6 DBP 48 123.0 12.4 98.0 154.0
GT 34 119.0 12.1 98.0 150.0
P=0.14 total 82 121.4 12.4 98.0 154.0

Se puede apreciar como los pacientes intervenidos con la técnica de
Scopinaro partian de una medida de cadera mayor que a los que se
intervino con técnica restrictiva. Durante el seguimiento, en las primeras
dos semanas la diferencia se hace incluso mayor, pero al final del periodo la
diferencia es minima y sin significacion estadistica.
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14.2 Graficos de Insulina, HOMAIR, Leptina, IMC y Adiponectina.

Grafico 1A, muestra la evolucién de los datos de la Tabla anterior, aunque
estan separados los casos segun la tecnica operatoria.
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Grafico 1B, muestra el
cambio en la insulina, con el
brusco descenso en los
primeros 15 dias. El
comportamiento es similar a
las graficas de HOMA-IR y
leptina, y diferente del las
otras graficas, que no
muestran elbrusco descenso
inicial.
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El Grafico 1C, muestra la
misma pendiente en HOMA-
IR, en los primeros 15 dias,
con descenso gradual
despues.

El Grafico 1D, muestra
los cambios en
adiponectina,
con un descenso
inicial y subida
gradual  posterior.
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14.3 Tablas de evolucion insulina y resistencia a insulina(HOMA IR)

TABLA 13 EVOLUCION DE SECUENCIA DE LOS NIVELES DE INSULINA

Media Num. Perdi % SD Min Max
Insulina 0 19.86 51 0 10.71 4.7 53.3
Insulina 1 13.5 51 32.02 4.88 3.6 25.6
Insulina 2 12.35 51 37.81 5.19 5.5 28.8
Insulina 3 11.99 51 39.63 6.16 3.6 32.1
Insulina 4 10.03 51 49.5 4.30 2.4 19.7
Insulina 5 8.67 51 56.34 3.85 0.3 18.7
Insulina 6 7.74 51 61.03 3.79 2.8 19

La Tabla 13, muestra la evolucion de la insulina que se reduce en un 32%
en los primeros 15 dias, a los 3 meses disminuye casi en 50%, y a los 6
meses y 12 meses, se reduce en 2.3 y 2.6 veces la cifra inicial.

TABLA 14 EVOLUCION DE SECUENCIA HOMA-IR

Media Num. Perdi% SD Min Max
HOMA-IR 0 5.57 50 0 3.386 1.34 17.63
HOMA-IR 1 3.49 50 37.34 1.366 1.37 6.85
HOMA-IR 2 3.09 50 4452 1.5.5 1.21 7.34
HOMA-IR 3 2.94 50 47.22 1.778 0.73 9.01
HOMA-IR 4 2.30 50 58.71 1.076 0.52 4.83
HOMA-IR 5 1.98 50 64.45 0.962 0.05 4.71
HOMA-IR 6 1.71 50 69.30 0.958 0.053 4.60

Tabla 14 sigue la evolucion de HOMA-IR, con un descenso de 37.3% en los
primeros 15 dias, a los 3 meses se reduce en 2.4 veces su valor inicial y a los
6 y 12 meses, los valores son 2.8 y 3.2 veces la cifra de partida.
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14.4 TABLAS DE LIPIDOS.

TABLA 15 EVOLUCION DE SECUENCIA DE COLESTEROL

Media Reducc % Num. Signifi SD Min Max
Coles 0 197.4 0 53 42.71 108 304
Coles 1 168.66 -14.56 53 0.000 37.59 81 273
Coles 2 152.13 -22.93 53 0.000 36.27 89 248
Coles 3 153.23 -22.37 53 0.000 39.06 97 251
Coles 4 151.04 -22.48 53 0.000 39.32 89 263
Coles 5 156.77 -20.58 53 0.000 43.67 82 316
Coles 6 157.49 -20.2 53 0.000 50.19 88 348

Tabla 15 indica la evolucion del colesterol total, que muestra un descenso
de 20.2% al afio, la mayor reduccion del 22.93%, desde el mes y medio,

Significacion con test U-manWitney

practicamente, sin variacion posterior.

TABLA 16 EVOLUCION DE SECUENCIA DE TRIGLICERIDOS

Media Reducc % Num. signifi SD Min Max
TRIG 0 151.35 0 54 82.89 47 444
TRIG 1 169.43 +11.9 54 0.000 58.35 62 330
TRIG 2 148.2 -2.08 54 0.389 55.29 76 271
TRIG 3 139.8 -7.63 54 1.0 52.40 68 295
TRIG 4 129.56 -14.39 54 0.027 56.69 71 367
TRIG 5 120.89 -20.12 54 0.005 49.3 37 269
TRIG 6 107.33 -29.08 54 0.000 48.38 44 283

Tabla 16 indica la evolucion de los triglicéridos, mostrando un ligero
aumento del 12% en los primeros 15 dias, para posteriormente reducirse

en 14.4% sobre la cifra basal y alcanzar una reduccion del 29.1% al afio.
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TABLA 17  Correlacion trigliceridos/insulina/HOMAIR

Insulina signifi HOMA-IR signifi
Triglicéridos pre 0.148 0.034 0.244 0.001
Triglicéridos 1 0.277 0.009 0.385 0.000
Triglicéridos 2 0.290 0.003 0.402 0.000
Triglicéridos 3 0.315 0.001 0.440 0.000
Triglicéridos 4 0.271 0.008 0.428 0.000
Triglicéridos 5 0.320 0.000 0.353 0.000
Triglicéridos 6 0.325 0.003 0.378 0.000

Tabla 17 muestra la correlacion entre trigliceridos y niveles de
insulina y HOMA-IR, con su respectiva significacion estadistica durante la
secuencia de seguimiento. CORRELACION DE SPEARMAN

TABLA 18 EVOLUCION DE SECUENCIA DE GLUCOSA

Media Num. SD signifi Min Max
Glucosa 116.04 53 41.06 80 356
pre
Glucosa 1 103.72 53 18.11 0.039 81 162
Glucosa 2 102.28 53 28.18 0.007 71 265
Glucosa 3 97.98 53 16.16 0.000 70 162
Glucosa 4 93.19 53 14.84 0.000 72 175
Glucosa 5 90.85 53 13.21 0.000 67 140
Glucosa 6 88.81 53 10.33 0.000 71 125
Test U ManWitney

Tabla 18 muestra la evolucion de la glucosa media, que disminuye un
10.7% en los primeros 15 dias, pasando de 116.04 a 103.72, para seguir
descendiendo de manera gradual hasta 88.8 al afio, un descenso de 23.5%.
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14.5

TABLA 19 EVOLUCION DE SECUENCIA DE ACIDO URICO

Tabla 19 Acido urico y sus correlaciones

Media Num. SD signifi Min Max
Uricopre 5.82 53 1.08 3.08 8.51
Urico 1 6.28 53 2.37 0.666 2.4 14.5
Urico 2 5.35 53 1.64 0.002 2.4 9.8
Urico 3 5.02 53 1.24 0.000 2.1 8.5
Urico 4 4.89 53 1.05 0.000 2.5 7.3
Urico 5 4.59 53 1.14 0.000 2.5 7.4
Urico 6 4.26 53 1.34 0.000 2.4 8.4

Se detalla la evolucion de las cifras de acido urico, muestra un nivel basal de
5.82 mg%, comprobandose un aumento a los 15 dias postintervencion
hasta 6.28 mg%, y un descenso posterior y gradual alcanzando los 4.26
mg% al cabo del afio, que supone un 26.8% de reduccion sobre la cifra

inicial.
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Tabla 20

Evolucion de los valores HOMA-IR, Triglicéridos, Adiponectina,
leptina y PCR, en los pacientes con obesidad morbida, en funcion de que los
niveles de acido urico se encuentren por debajo o por encima de la media,
en cada uno de los periodos de observacion.

Acido urico basal, dicotomizado segiin media

HOMA-IR Tg. basal Adipo basal Leptin basal PCR
urico <6.1 5.36 124.89 9.63 68.06 6.94
urico >6.1 6.73 171.83 8.36 67.51 7.13
Sig. 0.001 0.000 0.107 0.877 0.563
Acido urico 6 meses, dicotomizado segin media
HOMA-IR Tg. basal Adipo basal Leptinbasal PCR
urico <4.8 1.69 110.85 12.84 22.72 1.55
urico >4.8 2.21 122.09 10.84 21.29 2.67
Sig. 0.008 0.276 0.077 0.723 0.954
Acido urico 12 meses, dicotomizado segin media
HOMA-IR Tg. basal Adipo basal Leptin basal PCR
urico <4.3 1.68 101.3 13.57 17.61 0.94
urico >4.3 1.82 112.29 12.36 14.16 0.63
Sig. 0.736 0.458 0.530 0.048 0.207

Se puede comprobar que a medida que se normalizan los niveles de
acido urico, y lo hacen el resto de parametros, los pacientes que estan por
encima de la media, no difieren de los que estan por debajo, aunque parten
de diferencias en Triglicéridos y HOMA-IR, en las medidas antes de la
intervencion, y tambien a los 6 meses despues.
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14.6 TA sistolicay diastolica

TABLA 21 EVOLUCION DE SECUENCIA DE TA SISTOLICA

Media Ndam. Dism% signifi | SD Min Max
TA pre 140.67 39 0 18.79 100 184
TA1 124.64 39 -11.4 0.000 16.35 98 164
TA 2 119.69 39 -14.9 0.000 17.12 89 154
TA3 124.51 39 -11.5 0.000 12.46 96 148
TA 4 125.49 39 -10.8 0.000 25.20 94 170
TAS 125.28 39 -10.9 0.000 17.62 95 167
TA6 123.21 39 -12.4 0.000 18.72 88 160
TABLA 22  EVOLUCION DE SECUENCIA DE TA DIASTOLICA
Media Nam. | Dism% signifi SD Min Max
TA pre 83.87 39 0 12.99 58 110
TA 1 75.46 39 -10.0 0.000 13.88 46 104
TA 2 74.59 39 -11.1 0.000 12.93 54 100
TA3 75.90 39 -9.5 0.000 10.63 50 92
TA 4 75.28 39 -10.2 0.000 11.73 48 101
TAS5 77.56 39 -7.5 0.000 11.25 50 98
TA6 74.95 39 -10.6 0.001 12.24 48 102

Tablas 21 y 22 muestran la variacion de la tension arterial sistolica y
diastélica, durante el periodo de observacion. En la primera el mayor
descenso se produce en los primeros 3 meses, pasando de 140.67 a 125.49,
con una reduccion del 10.8%, y variaciones insignificantes posteriormente.
La seginda muestra la mayor reduccion al mes pasando de 83.87 a 74.59, lo
que supone un descenso de 11,1%, con minima variacion posterior.
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14.7 Peptido C, Leptina y Adiponectina.

TABLA 23 EVOLUCION DE SECUENCIA DE PEPTIDO C

Media Nam. Perdi% SD Min Max
Pept C 4.51 22 0 1.684 1.91 9.02
basal
PeptC1 3.87 22 14.19 0.977 2.09 6.08
Pept C 2 3.95 22 12.41 1.469 1.67 7.36
PeptC3 3.49 22 22.62 1.209 1.61 5.79
Pept C 4 3.02 22 33.04 0.89 1.56 5.04
PeptC5 2.59 22 42.57 0.857 1.27 4.44
PeptC6 2.33 22 48.34 0.911 1.20 4.51

Tabla 23 muestra la evolucion del péptido C, parte de una media de 4.51,
disminuyendo hasta casi el 50% al afio, el mayor descenso se produce a partir del mes y
medio despues de la operacion, la media desde el inicio es alta, indicando la buena
reserva pancreatica de celula beta.

TABLA 24 EVOLUCION DE SECUENCIA DE ADIPONECTINA

Media NUm. Perdi% SD Min Max
Adipo 9.39 28 0 3.656 4.2 17.1
Basal
Adipo 1 8.157 28 -13.13 2.892 4.3 14.6
Adipo 2 9.833 28 4.72 4.544 4.0 21.4
Adipo 3 12.192 28 29.84 6.234 4.7 27.1
Adipo 4 12.482 28 32.93 7.126 5.0 35.1
Adipo 5 12.583 28 34.0 7.277 5.55 39.2
Adipo 6 13.706 28 45.96 7.044 5.2 28.3

Tabla 24 muestra la evolucion de la Adiponectina, que pasa de 9.39 a 12.482 a los 3
meses, un incremento de 33%, el valor al afio es de 13.706 que supone un aumento de

46%.
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TABLA 25

EVOLUCION DE SECUENCIA DE LEPTINA

Media Num. Perdi% SD Min Max
Leptina 60.348 29 17.379 22.30 91.196
Basal
Leptina 1 36.971 29 38.73 13.825 17.0 69.363
Leptina 2 32.022 29 46.94 11.281 14.0 57.30
Leptina 3 27.674 29 54.14 11.405 12.363 56.695
Leptina 4 23.643 29 60.82 8.366 9.0 40.0
Leptina 5 20.59 29 65.88 8.564 7.70 42.314
Leptina 6 13.539 29 77.56 8.273 3.78 43.0

Tabla 25 indica la evolucién de Leptina, a diferencia de otros valores la cifra se reduce
en un 38.7% en los primeros 15 dias, pasando de 60.348 a 36.971, y sigue disminuyendo
de manera mas gradual hasta los 12 meses que desciende un 77.6% sobre la cifra basal,
o lo que es lo mismo, queda en el 22.43%.
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14.8 TABLAS DE INDICADORES DE INFLAMACION

TABLA 26 EVOLUCION DE SECUENCIA DE PCR
Media Ndm. Signifi SD Min Max

PCR Basal 5.522 26 3.662 0.470 13.2

PCR1 8.952 26 0.001 5.474 0.790 20.8

PCR 2 3.414 26 0.000 3.714 0.113 15.8

PCR 3 2.045 26 0.000 2.125 0.110 6.5

PCR 4 1.960 26 0.000 2.11 0.08 7.5

PCR 5 1.327 26 0.000 1.289 0.08 4.5

PCR 6 0.665 26 0.000 0.669 0.095 3.16

TABLA 27 EVOLUCION DE SECUENCIA DE Ferritina

Media Nam. Signifi SD Min Max

Ferri Bas 90.22 48 91.196 4.0 424.0
Ferri 1 196.85 48 0.000 218.03 16.0 1247.6
Ferri 2 130.03 48 0.000 137.92 9.0 677.1
Ferri 3 123.95 48 0.000 188.84 10.0 1217.2
Ferri 4 81.22 48 0.468 92.98 4.0 379.8
Ferri 5 77.75 48 0.841 90.62 5.0 446.0
Ferri 6 70.90 48 0.000 91.33 3.0 388.7

Tabla 26 y 27 muestran la evolucion de los valores de Proteina C reactiva y
Ferritina, dos marcadores de inflamacion, aunque la ferritina tiene ademas
el papel de indicador de las reservas de Fe del organismo (148). La proteina
C pasa de una cifra de 5.522 a 0.665, una reducion de 8.3 veces su valor
inicial, con un repunte en la medicion de los primeros 15 dias
postintervencion llegando a 8.952, que supone un aumento de 1.6 veces su
valor basal, posiblemente por el estado inflamatorio que provoca la
intervencion. Lo mismo ocurre con la Ferritina que pasa de 90.22 a 70.90,
una reduccién de 32.5%, y como sucede con la proteina C, sufre un aumento

de 2.18 veces su valor basal, en los primeros 15 dias postintervencion
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14.9

TABLAS DE INDICADORES HEPATICOS

TABLA 28 EVOLUCION DE SECUENCIA DE GGT
Media Num. Dismi% SD Min Max
GGT Basal 34.88 50 0 16.289 13 80
GGT 1 93.02 50 +166.7 61.677 22 330
GGT 2 47.38 50 +35.8 29.82 12 169
GGT 3 34.82 50 -0.17 20.433 11 102
GGT 4 28.70 50 -17.7 17.521 94
GGT 5 31.86 50 -8.7 42.855 314
GGT 6 25.48 50 -26.95 22.514 149
TABLA 29 EVOLUCION DE SECUENCIA DE GOT
Media Ndm. Dismi% SD Min Max
GOT Basal 21.53 49 0 8.665 9 55
GOT 1 32.73 49 +52.0 16.734 9 90
GOT 2 32.39 49 +50.4 20.615 7 141
GOT 3 31.88 49 +48.0 24.525 12 178
GOT 4 25.14 49 +16.7 10.561 7 53
GOT 5 21.45 49 -0.37 12.492 3 77
GOT 6 19.27 49 -10.5 14.467 5 99
TABLA 30 EVOLUCION DE SECUENCIA DE GPT
Media Nam. SD Min Max
GPT Basal 48.61 49 0 20.044 24 142
GPT 1 86.10 49 +77.1 46.918 27 256
GPT 2 72.92 49 +50.0 40.001 32 223
GPT 3 68.41 49 +40.7 37.502 30 265
GPT 4 53.86 49 +10.8 18.125 27 97
GPT5 44.29 49 -8.8 15.212 20 86
GPT 6 43.78 49 -9.9 31.091 19 238

Tablas 28, 29 y 30 muestran la evolucion de las enzimas hepaticas GGT,
GOT y GPT. La GGT, al cabo de un afo, pasa de un valor inicial de 34.88 a
25.48, una reduccion de un 27%, es la enzima hepatica que mejor
discrimina la existencia de higado graso, con una correlaciéon de 0.772
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(149). La GOT pasa de 21.53 a 19.27, un descenso de 10.5%, y la GPT pasa
de 48.61 a 43.78, un 10% de descenso.

14.10 TABLAS TESTIGO
TABLA 31 EVOLUCION SECUENCIA DE BILIRRUBINA total
Media Num. SD Min Max
Bilirru 0.432 44 0.2465 0.2 1.3
Basal
Bili 1 0.404 44 0.2137 0.1 1.2
Bili 2 0.461 44 0.2262 0.2 1.6
Bili 3 0.525 44 0.2839 0.2 1.8
Bili 4 0.521 44 0.3205 0.2 2.1
Bili 5 0.521 44 0.2871 0.2 1.7
Bili 6 0.468 44 0.2361 0.2 1.6

Tabla 31 muestra los valores de bilirrubina, se mantienen en cifras normales durante
todo el periodo de observacion, aumentan ligeramente entre el mes y medio y el sexto
mes, sin ninguna repercusion clinica.

Esta tabla, asi como la siguiente, se muestran como prueba de que valores de
parametros biolégicos bdasicos, se mantienen inalterados durante el periodo de
seguimiento.

TABLA 32 EVOLUCION DE SECUENCIA DE UREA

Media Num. SD Min Max
Urea 31.85 52 7.860 13 49
Basal
Urea 1 24.40 52 11.899 9 84
Urea 2 23.92 52 11.998 8 68
Urea 3 24.71 52 9.211 9 55
Urea 4 26.46 52 8.342 9 47
Urea 5 29.04 52 7.980 15 57
Urea 6 30.0 52 9.905 14 81
Sig 0.000
Tabla 32 muestra la evolucion de la urea, que se mantiene tambien en cifras promedio
normales.

Estas dos tablas, muestran que los valores de bilirrubina y urea, parten de cifras
normales y no se modifican, de manera relevante, durante el seguimiento de un afio,
sirviendo como ejemplo, de valores bioldgicos basicos, que no se influyen por el
procedimiento bariatrico.
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14.11 TABLAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tabla 33

Cambio en factores de riesgo cardiovascular a los 6 meses
Basal Final Cambio% Valor p

Peso Kg 141.52 106.84 -34.68 0.000
IMC Kg/m2 51.99 39.3 -12.69 0.000
Cintura cm 138.38 113.9 -24.48 0.000
Cadera cm 151.1 127.97 -23.13 0.000
TA sisto mm | 140.12 124.52 -15.6 0.000
Hg
TA diasto 82.59 76.1 -6.49 0.000
mm Hg
Glucosa 116.1 90.44 -25.66 0.000
mg/dl
A Urico mg/dl | 5.83 4.63 -1.2 0.000
Coles total 195.9 154.11 -41.79 0.000
mg/dl
Triglice 144.37 117.37 -27 0.000
mg/dl
GOT 22.34 21.87 -0.47 0.008
GPT 48.18 4418 -4 0.000
GGT 39.31 31.92 -7.39 0.000
Insulina 22.63 8.65 -13.98 0.000
HOMAIR 6.19 1.92 -4.27 0.000
Péptido C 411 2.44 -1.67 0.000
Leptina 58.95 21.45 -37.5 0.000
Adiponec 9.05 11.41 +2.36 0.000
PCR 5.98 1.42 -4.56 0.000
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Tabla 34

Cambio en factores de riesgo cardiovascular al afio

Basal Final Cambio% Valor p

Peso kg 141.52 98.32 -43.2 0.000
IMC 51.99 36.1 -23.89 0.000
Kg/m?2

Cintura cm 138.38 107.72 -30.66 0.000
Cadera cm 151.1 120.24 -30.86 0.000
TA sistoli 140.12 124.77 -15.35 0.000
TA diasto 82.59 75.97 -6.62 0.000
Glucosamg/dl | 116.1 88.73 -27.37 0.000
A Urico 5.83 4.37 -1.46 0.000
mg/dl

Coles total 195,9 155.24 -40.66 0.000
mg/dl

Triglice 144.37 109.22 -35.15 0.000
mg/dl

GOT 22.34 18.87 -3.47 0.004
GPT 48.18 39.17 -9.01 0.000
GGT 39.31 25.78 -13.53 0.000
Insulina 22.63 7.55 -15.08 0.000
HOMAIR 6.19 1.69 -4.5 0.000
Péptido C 411 2.19 -1.92 0.000
Leptina 58.95 16.16 -42.79 0.000
Adiponecti 9.05 12.50 +3.45 0.000
PCR 5.98 0.72 -5.26 0.000

Las tablas 33 y 34 muestran el cambio en los parametros antropométricos
y bioldgicos que son marcadores de riesgo cardiovascular. Puesto que
algunos de los valores bioldgicos, no cumplian con el supuesto de
normalidad, he optado por aplicar el test U de Man-witney. En la primera
tabla, que muestra la variacion en los 6 primeros meses, resulta evidente la
disminuciéon del peso que pasa de una media de 141.5 a 106.8, lo que
significa una reducciéon del 24.5%. El IMC se reduce en 24.4%, el diametro
de cintura se reduce en 17.7% y la medida de cadera en 15.3%. Todos los
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estudios publicados, evidencian que la reducciéon del riesgo vascular, corre
paralela con la disminucion del peso (150)(151) (155).

La reducciéon porcentual en la TA sistolica es de 11.1%, de la diastdlica de
7.85%, la glucosa promedio descendié en 22.1%, el acido Urico en un
20.6%, el colesterol total en 21.33%, los triglicéridos en 18.7%. La GOT se
redujo en 2%, GPT en 9% y la GGT en 18.8%, esta ultima se considera un
marcador de higado graso no alcohdlico.

La insulina se redujo en 2.6 veces su valor inicial, el HOMAIR en 3.2 veces, el
Péptido C en 1.7 veces su cifra de partida, la leptina se redujo en 2.7 veces
su valor inicial, la adiponectina aumento en un 26%, Finalmente la PCR
disminuyo en 24%.

La seginda tabla, muestra los cambios producidos al cabo del afio. Se
aprecia que la reduccion del peso es de 30.5%, el IMC disminuye en 46%, la
cintura en 22.15%, la cadera en 20.42%, practicamente no hay
modificaciones en las cifras de TA sistolica y diastélica, la glucosa
disminuye en 23.6%, el acido urico en 25%, el colesterol total no sufre
cambios respecto a los 6 meses, los triglicéridos siguen su descenso hasta el
24.3%,1a GOT disminuye en 15.5%, GPT en 18.7%, la GGT en 34,42%.

La insulina se reduce en 3 veces su valor inicial, el HOMAIR en 3,66 veces, el
Peptido C en 1.9 veces, la Leptina en 3.65 veces su valor, la adiponectina
aumenta su cifra en el 26.2%, y la PCR se reduce en 8.3 veces sus valores
iniciales.
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14.12

TABLAS DE EVOLUCION DE TRATAMIENTO

Tabla 35 Tratamiento para hipercolesterolemia a 6 meses.
N¢ observado N? Observado
Preintervencion (%) 6 meses (%)
No 193 (91.2) 93 (95.9)
Si 19  (8.9) 4 (41)
Total 212 97
Significacion 0.000
Tabla 36 Tratamiento para hipercolesterolemia 12 meses.
N¢ Observado N2 Observado
Preintervencion 12 meses
No 193 (91.1) 75 (95.0)
Si 19 (8.9 4 (5.0
Total 212 79
Significacion 0.000
Tabla 37 Tratamiento para HTA 6 meses.
N2 Observado (%) N2 Observado (%)
Preintervencion 6 meses
No 130 (61.3) 71 (724)
Si 82 (387) 32 (27.6)
Total 212 116
Significacion 0.001
Tabla 38 Tratamiento para HTA 12 meses.
N¢ Observado (%) N2 Observado (%)
Preintervencion 12 meses
No 130 (61.3) 52 (66.3)
Si 82  (38.7) 27 (33.7)
Total 212 80

Significacion 0.001
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Tabla 39 Tratamiento antidiabetico 6 meses.

N¢ Observado (%)

N2 observado (%)

Preintervencion 6 meses
No 162 (76.4) 89 (91.8)
Si 50 (23.6) 8 (8.2)
Total 212 97

Tabla 40 Tratamiento antidiabetico 12 meses.

Significacion 0.000

N¢ Observado (%)

N2 Observado (%)

Preintervencion 12 meses
No 162 (76.4) 72 (91.2)
Si 50 (23.6) 7 (8.8)
Total 212 79

Significacion 0.000

La serie de cuadros desde 6 hasta la 11, muestran la proporciéon de pacientes que
estaban en tratamiento para hipercolesterolemia, hipertension y diabetes con algin tipo
de medicacidn, al comienzo del seguimiento, y como evoluciona la situaciéon a los 6
meses y al afo. Para la hipercolesterolemia hay una reducciéon desde el 8.9% de
pacientes que tomaban antes de la intervencion, hasta el 4.1% a los 6 meses en la
medicacidon y al 5% al cabo del afio. El 38.7%, tomaban medicacidn antihipertensiva
antes de la intervencion que pasa a ser del 27.6% a los 6 meses, y de33.7% al afo.
Respecto al tratamiento antidiabético pasan del 23.6% al 8.2% a los 6 meses y al 8.8% al
afio.
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14.13 Tabla 41 DE EVOLUCION DE HOMAIR segtn tipo de intervencion.

Variable Tipo inter n X sd min max.
Homair0 DBP 47 65 38 15 18.5
GT 35 55 44 13 20.5
p=0.08 total 82 6.1 40 13 20.5
HOMAIR1 DBP 42 35 14 14 6.6
GT 13 36 16 11 6.9
P=0.78 total 55 36 14 11 6.9
HOMAIR2Z  DBP 45 34 16 1.2 7.3
GT 19 34 15 1.3 7.7
P=0.99 total 64 34 15 1.2 7.7
HOMAIR3  DBP 45 33 20 07 9.0
GT 22 27 12 11 6.0
p=0.53 total 67 31 18 0.7 9.0
HOMAIR4  DBP 42 25 14 05 6.5
GT 19 23 1.0 08 5.0
P=0.82 total 61 24 13 05 6.5
HOMAIR5  DBP 47 20 1.0 0.0 5.6
GT 29 19 10 0.7 4.8
P=0.50 total 76 20 1.0 0.0 5.6
HOMAIR6  DBP 47 1.8 09 05 4.6
GT 21 1.7 09 05 4.2
P=0.64 total 68 1.8 09 05 4.6

Tabla 41 Comparativa secuencial de HOMAIR segun tipo de intervencion. Test U
Mann-Whitney.DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.

Esta tabla muestra la secuencia completa de la evolucion del HOMAIR,
desde la situaciéon previa a la intervencidn, hasta el afio. Hay que sefialar,
que antes de la intervencion, la diferencia en esta medida de sensibilidad a
la insulina, muestra una cierta tendencia a la significacién. A partir de las
dos semanas, no hay diferencias entre ambos tipos de intervencion, en todo
el intervalo de tiempo.
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Tabla 42 Comparar peso con tipo de intervencion derivativa.Test U Mann- Whitney.
DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.

Variable Tipo inter n X sd Min Max
homair0 DBP 31 57 26 15 112
GT6 3.9 1.7 24 7.1 11.2
p=0,08 total 37 54 26 15 112
HOMA.IR1 DBP 31 35 13 14 6.6
GT 6 44 16 29 69
p=0,22 total 37 36 14 14 69
HOMA.IR2 DBP 31 31 15 12 6.7
GT 6 33 12 21 54
p=0,59 total 37 31 14 12 6.7
HOMA.IR3 DBP 31 30 18 0.7 9.0
GT 6 32 11 20 5.0
p=0,28 total 37 30 17 07 9.0
HOMA.IR4 DBP 31 23 12 05 438
GT 6 27 06 19 34
p=0,14 total 37 23 11 05 438
HOMA.IR5 DBP 31 20 09 00 47
GT 6 26 10 15 44
p=0,19 total 37 21 09 00 47
HOMA.IR6 DBP 31 1.7 09 05 46
GT 6 23 14 09 42
p=0,23 total 37 1.8 1.0 05 46

La siguiente tabla, parte del mismo analisis, pero esta vez, tomando en
consideracion, los casos en los que dispongo de todos los datos durante el
seguimiento. Muestra de la misma forma que el cuadro anterior, la
inexistencia de diferencias significativas entre los dos procedimientos
quirurgicos.
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Tabla 43 Comparativa secuencial de la evolucion de la insulinemia, durante
el seguimiento, segun el tipo de intervencion.

Variable Tipo n X sd Min Max
INSULO.0 DBP 49 24.0 15.5 6.3 97.3
GT 35 19.3 15.0 4.7 74.8
p=0.02 total 84 22.1 15.4 4.7 97.3
INSUL2 DBP 46 14.0 5.5 6.9 28.8
GT 22 11.9 4.6 5.0 20.3
p=0.18 total 68 13.3 5.3 5.0 28.8
INSUL3 DBP 45 13.6 7.1 3.6 32.1
GT 24 10.3 3.4 5.3 16.0
p=0.14 total 69 12.4 6.3 3.6 32.1
INSUL4 DBP 42 11.1 5.6 2.4 29.8
GT 22 9.0 3.1 3.7 14.8
p=0.19 total 64 10.4 4.9 2.4 29.8
INSUL5 DBP 47 9.2 4.3 0.3 24.8
GT 32 8.1 3.8 2.8 19.7
p=0.20 total 79 8.8 4.1 0.3 24.8
INSUL6 DBP 47 8.2 3.7 2.8 19.0
GT 23 7.2 3.2 2.5 15.7
p=0.17 total 70 7.9 3.5 2.5 19.

Aunque los valores de partida 24.0 para Scopinaro y 19.3 para el resto, si
que mostraban significacion, se comprueba que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los dos procedimientos durante todo

el intervalo de observacion, desde los 15 dias hasta el afo. DBP Derivacion
biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.
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Tabla 44 Comparar PEP-C con tipo de intervencion derivativa. Test U
Mann- Whitney.DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia tubular.

Variable Tipo n X sd Min  Max
PEPC DBP 45 4.5 1.7 16 9.2
GT 29 4.0 1.9 1.4 97
p=0.15 total 74 4.3 1.8 1.4 97
PEPC1 DBP 21 4.0 1.1 1.8 6.1
GT 8 4.0 1.1 29 6.1
p =0.92 total 29 4.0 1.1 1.8 6.1
PEPC2L DBP 22 4.0 1.4 16 74
GT 15 4.0 1.4 21 7.0
p=0.90 total 37 4.0 1.4 16 74
PEPC3 DBP 21 3.7 1.2 16 5.8
GT 16 3.4 1.0 1.8 53
p=0.35 total 37 3.6 1.1 16 5.8
PEPC4 DBP 19 3.0 1.0 15 5.0
GT 20 2.7 0.7 1.7 4.2
p=0.42 total 39 2.9 0.9 15 50
PEPC5 DBP 23 2.5 0.9 06 44
GT 19 2.6 1.1 1.3 58
p=0.93 total 42 2.6 1.0 06 5.8
PEPC6 DBP 26 2.2 0.7 1.0 3.6
GT 23 2.3 0.8 1.3 45
p =0.99 total 49 2.2 0.8 1.0 45

Muestra la evolucion de los valores de Peptido C, sin que se detecten
diferencias estadisticamente significativas entre los dos procedimientos.
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Tabla 45 Comparar Adiponectina con tipo de intervencion derivativa.
Test U Mann-Whitney. DBP Derivacion biliopancreatica, GT Gastrectomia
tubular.

Variable Tipo n X sd Min  Max
ADIPQOO0.0 DBP 42 9.0 4.5 20 231
GT 29 95 3.9 3.7 20.1
p=0.44 total 71 9.2 4.2 20 231
ADIPO1 DBP 31 7.7 3.1 2.2 15.8
GT 13 9.7 3.5 49 18.0
p=0.07 total 44 8.3 3.3 2.2 18.0
ADIPO2 DBP 34 9.6 5.0 4.0 23.5
GT 14 10.8 4.6 4.3 21.0
p=0.22 total 48 10.0 4.9 40 235
ADIPO3 DBP 33 11.7 6.4 4.7 29.2
GT 16 109 43 5.1 18.1
p=0.92 total 49 115 5.7 47 29.2
ADIPO4 DBP 30 115 7.3 50 35.1
GT 14 12.3 4.4 5.2 20.0
p=0.19 total 44 11.7 6.4 50 35.1
ADIPO5 DBP 31 11.7 7.8 48 39.2
GT 23 11.2 4.6 41 23.0
p=0.48 total 54 11.5 6.6 4.1 39.2
adipo6 DBP 26 11.7 5.9 52 274
GT 11 14.1 6.1 6.3 23.7
p=0.24 total 37 12.4 5.9 52 274

Muestra la evolucion de los valores de Adiponectina, tampoco hay
diferencias estadisticamente significativas, ni en los valores de partida, ni a
largo del seguimiento. Aunque casi alcanza significacion a los 15 dias
postintervencion, siendo 7.7 para Scopinaro y 9.7 para restictiva,
posiblemente por la menor agresividad de la intervencion restrictiva.
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Tabla 46 comparativa secuencial de LEPTINA segun tipo de intervencion.

Variable tipo n X sd Min Max
LEP.O DBP 41 65.5 24.6 15.7 132.0
(a) GT 28 69.7 40.1 22.3 181.5
p=0.66 total 69 67.2 31.6 15.7 181.5
LEP.1 DBP 31 33.7 16.6 8.3 85.0
(a) GT 13 41.5 19.2 13.2 76.0
p=0.23 total 44 36.0 17.6 8.3 85.0
LEP.2 DBP 33 34.8 15.3 9.1 78.0
(a) GT 14 35.2 21.6 14.0 96.0
P=0.67 total 47 34.9 17.2 9.1 96.0
LEP.3 DBP 32 30.0 14.2 7.7 70.0
(a) GT 16 30.0 19.9 13.0 85.0
p=0.47 total 48 30.0 16.1 7.7 85.0
LEP.4 DBP 29 25.4 11.0 4.6 49.6
(b) GT 14 23.6 9.5 9.0 40.0
p=0.62 total 43 24.8 10.4 4.6 49.6
LEP.5 DBP 30 21.9 9.9 2.6 47.5
(a) GT 23 24.7 16.1 7.7 70.0
p=0.79 total 53 231 12.9 2.6 70.0
LEP.6 DBP 26 17.0 11.9 3.8 45.6
(b) GT 11 13.4 4.6 5.2 20.0
p=0.78 total 37 15.9 10.3 3.8 45.6

(a)Test t-Student, (b) Test U Mann-Whitney.DBP Derivacion biliopancreatica, GT
Gastrectomia tubular.

Resulta evidente desde el principio, que no hay diferencias entre los
pacientes sometidos a los dos tipos de intervencién, ni durante el
seguimiento.
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Tabla 47 comparativa secuencial de LEPTINA segliin sexo

Variable sexo X median sd n?

LEP.O Hombre 53.3 50.43 29.15 39
Mujer 75.13 66.8 35,23 83

Test U Man-Witney sig 0.001

LEP.1 Hombre 31.22 28.0 18.32 19
Mujer 40.26 37.14 17.47 39

Test U Man-Witney sig 0.000

LEP.2 Hombre 26.19 24.0 11.79 19
Mujer 39.24 35.88 16.90 42

Test U Man-Witney sig 0.000

LEP.3 Hombre 20.58 17.66 9.98 19
Mujer 31.25 34.15 15.27 42

Test U Man-Witney sig 0.000

LEP.4 Hombre 16.29 15.0 7.58 16
Mujer 28.42 29.2 9.65 38

Test U man-Witney sig 0.000

LEP.5 Hombre 17.23 20.26 8.11 27
Mujer 24.84 21.0 16.6 43

Test U man-Witney sig 0.000

LEP.6 Hombre 10.03 10.85 5.06 10
Mujer 17.60 15.41 10.31 31

Test U Man-Witney sig 0.000

Realizada sobre el mismo numero de pacientes que en la Tabla 46. En todo
el periodo de seguimiento, la leptina esta mas elevada en mujeres.
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14.14.- PREDICTORES POTENCIALES DE PERDIDA DE PESO

Se muestra un analisis preliminar, en el que se estudia la edad con punto de
corte en 38 anos y el IMC con punto de corte en 50, como potenciales
variables predictoras del peso perdido alos 6 y 12 meses.

La Tabla 2, de resultados, con valores absolutos y la pérdida de peso
porcentual, muestra que a los 6 meses se habia perdido, en promedio, un
23.65%, redondeando la cifra, se considero como éxito, la pérdida de peso
de al menos 25%, lo hemos llamado APESO 6 meses.

En la misma Tabla 2, comprobamos que al afio se habia perdido de media el
30.28% del peso pre intervencion, redondeando la cifra, se toma como
referencia el 30% de pérdida del peso basal, para definir el resultado como
exito, APESO 1 afo.

Tabla 48 Edad e IMC como factores predictores de perdida de peso

Variable <=38 >50 IMC Otros Total p
APESO 6 meses 72.4%(21/8) 41.4%(36/51) 49.1%(57/116) 0.004
APESO 1 afio 94.7%(18/1) 74% (54/19) 78.3%(72/92) 0.051

Comprobamos que a los 6 meses, estas dos variables, edad e IMC,sobre un
total de 116 pacientes, permiten diferenciar a los que consiguen este
resultado.

Se compruebaal afo, que estas dos variables, la edad y el IMC, sobre un total
de 92 pacientes, alcanzan la significacionestadisticade 0.051.

109




Un analisis mas preciso, con las condiciones descritas previamente,
mostraba los siguientes resultados.

Tabla49 Edad e IMC como predictores de perdida de peso

APESO 6meses < 38 bmi0 >=50< 38 bmi0 <50 >= 38 bmi0 <50 >= 38 bmi0 >=50 < 38 bmi0 >=50 p

76.9% (20/6)  57.1%(4/3) 39.5%(15/23) 37.2%(16/27) 48.2%(55/59) 0.007

APESO ario < 38 bmi0 >=50< 38 bmi0 <50 >= 38 bmi0 <50 >= 38 bmi0 >=50 < 38 bmi0 >=50

94.4%(17/1)  57.1%(4/3) 64.3%%(18/10) 84.2%(32/6) 78%(17/20) 0.036

Para el analisis a los 6 meses. La proporcion de pacientes con IMC>=50, que
tienen menos de 38 afios es de 76.9%, al compararlo con la proporcién de
los que tienen >38 afos es de 37.2%, el doble, y los pacientes con >38 afios
y IMC<50, asi como los pacientes con <38 afios y <50 de IMC, tienen cifras
intermedias, con 39.5 y 57.1% respectivamente.

En el analisis al afio. La proporcidon de pacientes que consiguen alcanzar el
30% de peso perdido sobre su peso basal, es de 94.4% si tienen menos de
38 afios y >50 IMC, sin embargo la proporcion de pacientes con >38 afos es
del 84.2%, mucho mayor que la delos 6 meses.Sigue siendo menor la
proporcion de pacientes con IMC>50, que es de 57.1 y 64.3%, cuando se
pone el punto de corte en los 38 afios.
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14.15.- PREDICTORES POTENCIALES DE NORMALIZACION METABOLICA

Se realizo un analisis, tomando como predictores potenciales de
normalizacionmetabdlica, IMC, sexo y edad, a los 6 meses y al afio después
de la intervencion. Se consider6 normalidad metabdlica, algunos de los
criterios que definen el sindrome metabdlico:

- Valores de glucosa en ayunas <110 mg.
- Niveles de triglicéridos <150.

- Cifra de TA maxima <135 mm Hg.

- Cifra de TA minima <85 mm Hg.

Normalidad metabdlica segun IMC a los 6 meses.

Variable <50 IMC >=50 IMC Total p

60.7%(17/11)  45%(18/22) 51.59%(35/33)  0.202

Tabla 50 Prueba de chi-cuadrado p=0,202

En este cuadro, comprobamos que el IMC, con punto de corte en 50, no
permite discriminar entre los pacientes que alcanzan la normalidad
metabdlica y los que no.

Normalidad metabdlica al afio, segin IMC.

Variable <50 IMC >=50 IMC Total p

64.3%(18/10)  62.5%(25/15) 51.59%(43/25)  0.881

Tabla 51 Prueba de chi-cuadrado p=0,881

No hay diferencias significativas en funcién del IMC, de manera que los
obesos que presentan IMC >50, se comportan de la misma forma que los
que estan por debajo de este valor.
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Tabla 52 Normalidad metabdlica a los 6 meses, segun edad.

Variable <38 anos >=38 afios Total p

66.7%(12/6)  42.9%(21/28) 493 %(33/34)  0.084

Prueba de chi-cuadrado p=0,084

Este cuadro muestra la diferencia en porcentaje, de la edad, con punto de
corte a los 38 afios, la proporcion es de 66.7% en menores y la de 42.9% en
mayores, sin que llegue a alcanzar significaciénestadistica aunque también
con clara tendencia.

Tabla 53 Normalidad metabdlica al afio, segin edad.

Variable <38 afios >=38 afios Total p

83.3%(15/3)  53.1%(26/23) 61.2%(41/26)  0.024

Prueba de chi-cuadradop=0,024

A diferencia del cuadro anterior, la edad como predictor de
normalizacionmetabdlica, es un factor discriminante al afo. Asi se
comprueba que los pacientes con edad por debajo de 38 afios, consiguen
normalizar los parametros en 83.3%, mientras que los que tienen mas de
38 afios, solo lo consiguen en 53.1%. La significacionestadistica es 0.024.
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Tabla 54 Normalidad metabdlica a los 6 meses, segin sexo.

Variable Hombre Mujer Total p

52.2%(12/11)  48.9%(23/24)  50%(41/26) 0.799

Prueba de chi-cuadrado p=0,799

Este cuadro muestra la diferencia segun sexo, entre los pacientes que
consiguen normalidad metabdlica y los que no, no habiendo diferencias
entre hombres y mujeres.

Tabla 55 Normalidad metabdlica al afio, segin sexo.

Variable Hombre Mujer Total p

783%(18/5)  55.3%(26/21)  62.9%(44/26) 0.062

Prueba de chi-cuadrado p=0,062

En este cuadro, podemos comprobar que la normalidad metabdlica en
funcidn del sexo, no llega a alcanzar significaciénestadistica, pues se queda
en 0.062, aunque muestra tendencia, comprobandose que la proporciéon de
hombres que la alcanzan es de 78.3% y la de mujeres del 55.3%,
posiblemente un mayor numero de casos, habria alcanzado la validez
estadistica convencional con la variable sexo.
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14.16.- Predictores de pérdida de peso modelizados.

Este analisis de los datos, con la finalidad de predecir el peso final
conseguido, parte de los supuestos siguientes:

Se calculo la pérdida de peso a los 15 dias como peso basal menos peso 1, la
pérdida de peso a los 12 meses como peso basal menos peso 6. De manera
que los valores positivos reflejan pérdidas de peso y los valores negativos
ganancias de peso. De la misma forma, se realizé para la correlacion entre el
peso perdido a los 15 dias y el peso perdido a los seis meses.

Se realizaron los mismos calculos para el IMC, es decir IMC a los 15 dias
menos IMC basal, y IMC a los 12 meses menos IMC basal. De igual forma, los
valores positivos reflejan pérdidas de IMC y los valores positivos ganancias
de IMC. Se obtuvieron los siguientes resultados. De la misma forma, se
realiz6 para la correlacion entre el IMC perdido a los 15 dias y el IMC
perdido a los seis meses.
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La correlacidn entre el peso perdido a los 15 dias y el peso perdido a los 12 meses, los
valores obtenidos son los siguientes:

R=0.670 R?=0.449 RZcorregida= 0.440
t=6.932 La significacién es =0.000
Bo=1.247
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Grafico 2A

Este es el grafico que representa la correlacién entre ambos parametros.
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De igual forma la correlacion entre el peso perdido a los 15 dias y el peso perdido a los 6
meses, los valores obtenidos son los siguientes:

R=0.896 R2=0.803 RZcorregida= 0.801
T=17.847 La significacion es 0.000
Bo=0.885
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Grafico 2B

Este es el grafico que representa la correlacién entre los dos parametros.
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Se realizaron los mismos calculos con el IMC, calculando la correlacion entre el descenso
de IMC a los 15 dias y al afio, los valores obtenidos son los siguientes:

R=0.612 R2=0.374 R2corregida=0.363
t=5.937 La significacion es=0.000
Bo=1.122
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Grafico 2C
Este es el grafico que representa la correlaciéon
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Se realizaron los mismos calculos con el IMC, calculando la correlacion entre el descenso
de IMC alos 15 dias y a los 6 meses, los valores obtenidos son los siguientes:

R=0.891 R2=0.794 RZcorregido= 0.791
t=17.313 La significacion= 0.000
Bo=0.884
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Grafico 2D
Este grafico muestra la correlacion.
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Cuando se afiade, la variable edad en fecha de la cirugia, al peso perdido al afio, los
valores obtenidos son los siguientes:

R=0.72 R2=0.519 RZcorregida=0.502
t peso perdido=7.054 t edad fecha cirugia=-2.305
Significacion= 0.000 Significacion= 0.025

Claro esta, que hay otras circunstancias que influyen de manera
determinante en los resultados, respecto a la pérdida de peso y sobre todo
en la resolucion de la comorbilidad, como son la edad y el tiempo de
evolucion de las enfermedades asociadas. Esto se investigd en nuestros
pacientes, y tal como muestra el cuadro 5, encontramos que la diferencia
en pérdida de peso es mayor en los pacientes sometidos a técnicas
derivativas, quetambién parten de un peso significativamente mayor, a lo
largo de los meses, se va acortando la diferencia, aunque sigue siendo
significativa a los 6 y 12 meses, después de la intervencion. Sin embargo, en
cuanto a la repercusion sobre la resistencia a la insulina, no hay diferencias
en ninguno de los periodos estudiados.
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14.17 Sindrome metabolico y sus componentes. Factores
biol6gicos como predictores de mejoria en parametros metabolicos.

Tabla 56 TA sistolica

Basal %(Casos) ano %(Casos)

TA Sistolica 79.2%(76,/96) 43.7%(7/16)

Significacion 0.000

Tabla 57 Diabetes
Basal %(Casos) ano %(Casos)
Diabetes 60.2%(59/98) 3.84%(1/26)

Significacion 0.043

Tabla 58 Trigliceridos

Basal %(Casos) ano %(Casos)

Trigliceridos 37.8%(39/103) 8.7%(2/23)

Significacion 0.000

Tabla 59 Suma Factores

<2 Basal %(Casos) 3-5 Basal %(Casos) <2 afio %(Casos) 3-5 afo %(Casos)

Suma Factores 45.3%(43/95) 54.7%(52/95) 68.7%(11/16) 31.29(5/16)

Significacion 0.000
Los cuadros 28-31, muestran la evolucion de los componentes del sindrome
metabolico, desde el comienzo del seguimiento hasta el afio. Comprobamos
la reduccion porcentual en los componentes individuales y en la suma de
factores.
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Con el fin de deslindar, los factores que influyen en la mejoria y
normalizacion del metabolismo, se realizo un analisis de regresion multiple,
con un grupo de variables que influyen en el desarrollo y evolucion de las
manifestaciones patologicas de la obesidad. Concretamente se emplearon
las siguientes, HOMA-IR, Peptido C, Leptina, Medida de cintura,
Adiponectina, e IMC basal.

AHOMA-IR 6 meses, diferencia entre valor de HOMA-IR basal y HOMA-IR a
los 6 meses.

AHOMA-IR afo, diferencia entre valor de HOMA-IR basal y HOMA-IR al afio.
ATA SISTOLICA 6 meses, diferencia entre valor de TA SISTOLICA basal y TA
SISTOLICA a los 6 meses.

ATA SISTOLICA ano, diferencia entre valor de TA SISTOLICA basal y TA
SISTOLICA al afio.

ATrigliceridos 6 meses, diferencia entre valor de Trigliceridos basal y a
Trigliceridos a los 6 meses.

ATrigliceridos afio, diferencia entre valor de Trigliceridos basal y
Trigliceridos al afio.

ACintura 6 meses, diferencia entre valor de Cintura basal y Cintura a los 6
meses.

ACintura afio, diferencia entre valor de Cintura basal y Cintura al afio.

AIMC 6 meses, diferencia entre valor de IMC basal, IMC alos 6 meses.

AIMC 6 meses, diferencia entre valor de IMC basal, IMC alos 6 meses.

AIMC 1 afio, diferencia entre valor de IMC basal, IMC al 6 ano.
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Estos son los resultados.
Tabla 60 ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE

Variable dependiente Variable independiente coeficiente 3 signif
AHOMA-IR 6 meses edad -0.059 0.045
AHOMA-IR afo HOMA-basal 1.108 0.000

Peptido C -0.149 0.019
ASISTO 6 meses TA SIS basal 0.636 0.000
ASISTO afio TA SIS basal 0.504 0.000
ATrigliceridos 6 meses Leptina basal -0.314 0.008
ATrigliceridos afio Leptina basal -0.440 0.001

IMC basal 0.268 0.044
ACintura 6 meses Cintura basal 0.602 0.000
ACintura afio Cintura basal 0.481 0.000

Peptido C -0.277 0.032
AIMC 6 meses IMC basal 0.625 0.000
AIMC 1 afio IMC basal 0.472 0.000

edad -0.292 0.013

Comprobamos que para los 6 meses es la menor edad, la variable que
influye en la disminucion de la resistencia insulinica. Sin embargo al afio, los
dos factores que influyen son el HOMA-IR de partida y el Peptido C, que lo
hace de forma inversa.

En cuanto a la TA sistolica, tanto a los 6 meses como al afio se ven influidos
unicamente por la TA sistolica de partida. La variacion de las cifras de
trigliceridos a los 6 mese y al afio, dependen de las cifras de leptina de
forma inversa y de forma lineal del valor de IMC. La variable cintura, se
influye por la cifra de partida a los 6 meses y al afio, ademas de por esta
cifra por los valores inversos de Peptido C. El IMC a los 6 meses y al afio se
influyen por el valor basal y por la menor edad.
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15.- DISCUSION

La mayor parte de la bibliografia actual sobre eficacia de cirugia
bariatrica(152), asume como un hecho incontestable, que las
intervenciones quirurgicas con derivacion tipo Scopinaro y Roux en Y, son
mas eficaces en cuanto a pérdida de peso y mejoria metabdlica, que la
cirugia restrictiva. Sabemos, por las investigaciones de las ultimas dos
décadas, que hay dos factores, que determinan la pérdida de peso y los
cambios metabolicos, atribuibles a la cirugia bariatrica.

El primero de ellos, es la modificacion anatémica, que en el caso de la
cirugia derivativa, aisla la via biliar y las secreciones pancreaticas, con el
cambio en el transito intestinal, que supone la llegada de alimentos
incompletamente digeridos al intestino distal, cambiando también la
secrecion de otras hormonas con efecto incretina, ademds de provocar una
menor absorcion de azucares, al estar aislado el duodeno y yeyuno
proximal del canal de transito alimentario. Este primer factor, tiene una
accion, inmediata sobre HOMA-IR, con una reduccion mayor que la
producida por las técnicas restrictivas tipo gastrectomia tubular, que
fundamentan su eficacia, basicamente en la reduccion del tamafio del
estomago.

El segundo factor, con influencia en los cambios metabolicos, tan
importante al menos como el primero, es la pérdida de peso, que en
realidad, es la traduccion del déficit calérico acumulado, por una reduccién
en la cantidad de alimentos ingeridos, y que resulta crucial para las
modificaciones bioldgicas que siguen a la cirugia en el medio y largo plazo.

Publicaciones recientes, han puesto de manifiesto, que los cambios
inmediatos, es decir entre las siguientes dos semanas y los tres meses
posteriores a la intervencion, en el metabolismo de la glucosa, con técnicas
derivativas, son transitorios, y aunque no aparecen en la cirugia restrictiva,
es al cabo de 6 y 12 meses, cuando comprobamos que la mayor repercusion,
a largo plazo, la tiene, la pérdida de peso que se produce en ambos tipos de
cirugia.

La cirugia restrictiva, basicamente, lo que produce es una disminucion en la
capacidad intestinal de admitir volumen de alimentos, pero también tiene
otros efectos, por ejemplo, altera los impulsos neurovegetativos que parten
del intestino al hipotdlamo, cambia el balance hormonal intestinal y
modifica el marcapasos gastrico.
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A este propdsito cito un articulo, (153) que lo resume de una forma
excelente. Refiere, que las publicaciones han puesto de manifiesto, una
gradacion en cuanto a la eficacia en la pérdida de peso, que oscila entre una
media de 47.5% de pérdida de exceso de peso, para la banda gastrica, hasta
el 70.1%, para la derivacion biliopancreatica con cruce duodenal.

Se dispone también de abundante literatura, que demuestra la existencia de
una gradacion en la resolucién de la diabetes tipo II, en funcion del tipo de
cirugia, con promedios de eficacia, desde el 56.7% de la banda gastrica,
hasta el 95.1% del bypass con cruce duodenal. La exclusion del ileon
terminal, produce una ruptura del ciclo entero hepatico del colesterol y
sales biliares, que conduce a una reduccion de las cifras de colesterol. Lo
mismo ocurre con la hipertensidon debida a la obesidad, aunque los efectos
se han mostrado transitorios y condicionados por la duraciéon de la
hipertension. Finalmente, el beneficio de la cirugia se mantiene durante
largos afios, como varios registros a largo plazo de casos, han puesto de
manifiesto en diversos paises.

15-1 Datos antropométricos

Las consecuencias negativas de la obesidad, comienzan incluso tan
precozmente como en la adolescencia, conduciendo a algunos expertos a
predecir una disminucién en la expectativa de vida, durante la primera
mitad del siglo XXI, debido basicamente a la comorbilidad asociada (154).

El aumento de las tasas de mortalidad vascular, de 34% de forma global, se
manifiesta fundamentalmente a partir del grado 2 de obesidad, es mayor en
los grados mas avanzados de obesidad, en relacion con el mayor riesgo de
desarrollar diabetes, HTA, y dislipemia que lo incrementan de manera
exponencial. Lo que resulta cada vez mas claro, es que el riesgo vascular
tiene una correlaciéon mayor con los niveles de grasa visceral, que a su vez
tiene mayor relaciéon con la medida de cintura y cadera que con el IMC. La
medida de cintura, guarda la mayor correlacion, con la masa adiposa
intraperitoneal medida con tomografia computerizada o con
absorciometria dual de Rx. Con todo lo descrito, un estudio (155)
demuestra la fuerte correlacion, entre riesgo de futuros eventos vasculares
y los parametros de IMC y cintura, aunque la cintura, es mejor factor
predictivo en el grupo de edad >60 afios.

Los niveles de adipoquinas, leptina y adiponectina tienen una relacion

directa con la masa grasa y la masa magra corporal, los efectos sobre el
metabolismo, de las dos adipoquinas, se han comentado en los capitulos
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correspondientes de la introduccién. El tratamiento convencional de la
obesidad, con dieta, farmacos y ejercicio fisico, consigue habitualmente
reducciones de peso entre 5-10%, que resultan eficaces para modificar los
factores de riesgo vascular, como TA, dislipemia, niveles de glucosa,
resistencia a la insulina y PCR (156), sin embargo el mantenimiento de esta
pérdida de peso a largo plazo, resulta dificil y pasados 2-3 afos, se vuelve a
recuperar.

En la investigacion de los casos que expongo, la tabla 1, muestra la
proporcion de hombres y mujeres (33 y 67% respectivamente), la media y
desviacion estandar de la edad ( 42.8 afios, y 10.42), con un rango de 50
afios, que es similar a otros estudios publicados, (144),(157),(158),(159).

En las tablas 2, 3, 4 y 5, se muestran los datos antropométricos. Es evidente
la disminucion del peso y del IMC, que alcanza el 23.65% a los 6 meses y el
30.28 al afio. Como sabemos por otros estudios, se puede esperar que la
reduccion del peso sea maxima entre 1-2 afos, después de la intervencion,
se recupera algo posteriormente y se estabiliza entre los 6-8 afos,
manteniéndose incluso 10-15 afios después de la cirugia; esta modificacién
a largo plazo en el peso, influye de manera decisiva en la disminucidn de los
eventos cardiovasculares.

Para dar una idea global, de los cambios en el peso, del grupo en su
conjunto, y de las diferencias entre varones y hembras, al inicio de la
observacion y a los 6 y 12 meses, se exponen las tablas 1, 2, 3 y 4, que
muestran estas diferencias, con la correspondiente significacion estadistica.
La primera para el grupo total, comprobandose una diferencia media
notable. En la Tabla 3 se muestran las diferencias segun sean hombres y
mujeres, y se comprueba que los hombres tienen un peso mayor desde el
principio hasta el final del seguimiento. La Tabla 4, evidencia la
significacion estadistica de la diferencia en hombres, durante el
seguimiento, y la Tabla 5 para las mujeres.

La Tabla 7, muestra el peso inicial y a los 6 y 12 meses segun el tipo de
intervencion. La técnica de Scopinaro (DBP), se emplea en pacientes con
mayor IMC que los pacientes a los que se somete a cirugia bariatrica
restrictiva. Tal y como se comprueba en este cuadro el peso de los pacientes
a los que se aplica la técnica derivativa es de 148 kg. una diferencia de unos
15 kg de media con respecto a los pacientes de la técnica restrictiva, esta
diferencia se va acortando a lo largo del periodo de estudio hasta los 101.9
kg. de peso al cabo del afio para los primeros y 94.2 para los otros.

125



Las Tablas 11 y 12 , muestran la evolucion de la medida de cintura y
cadera, dicotomizada segun el tipo de intervencion. La cintura de los
pacientes, intervenidos segun la técnica de Scopinaro, es mayor que la de
los pacientes intervenidos con técnica restrictiva, como ya habiamos
comprobado en la Tabla 7 con el peso, como corresponde a sujetos de
mayor peso y mayor cantidad de grasa corporal, sin embargo como se
comprueba a lo largo del seguimiento, la diferencia se va acortando, para
que al cabo de 6 meses las diferencias, no presenten significacion
estadistica.

Lo mismo ocurre con la medida de cadera, dicotomizada segtn el tipo de
intervencion quirurgica. Partimos de una diferencia notable de 6.5 cms
antes de la intervencion, para ir aproximandose a lo largo del periodo de
estudio hasta los 4 cms de diferencia, y sin significacion estadistica, al final
del afio entre los dos tipos de cirugia.

15.2 Factores de riesgo cardiovascular

Hay un estudio (155), ya citado, que muestra como los pardmetros
antropométricos tienen una influencia decisiva en el riesgo cardiovascular,
de estos, el IMC, se puede considerar una medida combinada de masa
magra y masa grasa. Sin embargo, la medida de cintura refleja mejor la
adiposidad total y probablemente visceral, por lo que en este estudio, la
cintura, permite predecir el riesgo de manera mas precisa que el IMC. De
forma que la reduccion de estas medidas, permite presumir que tendra
repercusion a largo plazo.

Otro trabajo, con unos resultados practicamente superponibles al estudio
que presento (160), muestra que la derivacién bilio pancreatica con cruce
duodenal (Scopinaro), produce una pérdida de peso de 30% al afio, con
reduccion de la respuesta inflamatoria global, disminuyendo el colesterol
total, colesterol LDL y triglicéridos, de forma paralela hay una reduccion en
el indice de riesgo de Framinghan de 4.2% en mujeres y de 2.6 en hombres.

En los resultados del estudio que presento, las tablas 33 y 34, muestran la
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular de manera global. La
primera tabla, con los resultados a los 6 meses y la segunda al afo. Tal y
como se puede apreciar hay una disminucién considerable de peso, IMC,
cintura, cadera, TA sistélica y diastolica, asi como de acido urico,
triglicéridos, HOMA-IR , PCR, Leptina y enzimas hepaticas.

De forma paralela, a la disminucién en el peso corporal, cintura y cadera, los
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niveles de colesterol, triglicéridos, TA sistolica y diastélica durante el
periodo de estudio, sufren descensos en porcentaje, respectivamente de
43.67,49.3,17.62 y 11.25 a los 6 meses y de 50.19, 48.38, 18.72 y 12.24 al
afio. Como han puesto de manifiesto alguno de los estudios antes citados, la
reduccion de la mortalidad cardiovascular precisa que transcurran al
menos diez afios para que sea evidente su influencia, y esta mas ligada
(155) a la reduccion de la resistencia a la insulina, que a los parametros
antropométricos como son el IMC, cintura y cadera. En este ultimo estudio,
se confirma que la disminucién de los FRC clasicos de TA sistdlica,
colesterol, la edad y la existencia de diabetes, contribuyeron de manera
significativa a la reduccién del riesgo de mortalidad vascular.

Fundamentado en las conclusiones del articulo citado anteriormente,
incluyo entre los factores de riesgo vascular, los niveles de insulina y
HOMA-IR. Asi las tablas 13 y 14, muestran, de manera particular, la
reduccion de los niveles de insulina y HOMA-IR, a lo largo del periodo de
estudio. Hay un descenso muy pronunciado de estos dos parametros en los
primeros 15 dias. La reduccién de la insulina es de 32%, del HOMA-IR del
37.34%, mucho mayores que los del resto de parametros. Los graficos que
muestran estos tres valores, contrastan con los de otros valores, que tienen
un perfil de descenso gradual, sin la pendiente tan pronunciada inicial, que
muestran estos dos.

15.2.1 Tension Arterial sistolica y diastélica

Dado el comportamiento de las cifras de tensién arterial, que no siguen la
trayectoria de otros parametros, como por ejemplo la glucosa, o los
triglicéridos, que exhiben un descenso gradual y mantenido, se describen
las tablas 21 y 22, que muestran la evolucion de la TA sistélica y diastolica.
Se pueden apreciar, al menos dos hallazgos de relativa importancia en
relacion con estas tablas. El primero, es el efecto beneficioso de la pérdida
de peso, comprobandose que el mayor descenso se produce en el primer
mes, cuando la pérdida de peso, solamente es de 11.3%, reduciéndose la TA
sistolica en 15% y la diastdlica en 11%. El segundo, es la falta de relacion
lineal, entre la TA y la pérdida de peso. Pues como se puede comprobar, a
pesar de la constante bajada del peso, la reduccion se mantiene en torno al
10%. Hay algunas, aunque no muchas publicaciones (161) (162), que
muestran unos hallazgos superponibles a los descritos.

15.2.2 Lipidos

No hay demasiada bibliografia, que aborde la relaciéon entre pérdida de
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peso y niveles de lipidos, en especial después de la cirugia bariatrica. Uno
de los trabajos que centra esta cuestion (163), describe los cambios, en
factores de riesgo vascular de 20 pacientes, después de un afio sometidos a
cirugia de Bypass gastrico. Hay una reduccion de colesterol total que pasa
de 181.5 mg de media a 163.4, aunque no alcanza la significacion
estadistica, por el escaso nimero de pacientes, los niveles de triglicéridos
de 168.9 a 93.5 mgs y el HOMA-IR de 4.84 a 1.51, asi como también se
reducen, la TA sistélica y diastolica de manera significativa.

En el mismo sentido, son las modificaciones que presenta un estudio sobre
21 pacientes (164), con una reduccion del 20%, para el colesterol y del 40%
para los triglicéridos, ambas con significacion estadistica.

Otro trabajo que explora los cambios en los lipidos después de cirugia
bariatrica restrictiva (165),comprueba la reduccion de triglicéridos y
colesterol, al cabo de tres meses de la intervencion, aunque con
significacion estadistica solo para los triglicéridos.

En la cohorte que presento, las tablas 15, 16 y 17 muestran la evolucion de
colesterol, triglicéridos y la correlacién con otros parametros. El colesterol
desciende un 2293% al mes de la intervencién, y se mantiene
practicamente sin cambios, hasta el final del periodo de observacion, se
comporta de manera similar a la TA, que se estabiliza al cabo de un mes,
cuando la pérdida de peso es del 11.3%, sin que haya modificaciones de
importancia posteriormente. No sucede lo mismo con los niveles de
triglicéridos, que comienzan a disminuir de manera progresiva a partir del
mes, y alcanzan la maxima reduccién al afio. La correlacion entre colesterol
y peso es inexistente, la correlacion entre insulina/HOMA-IR y triglicéridos
son significativas a lo largo de toda la secuencia, como muestra la Tabla 17,
por la dependencia que existe entre los dos parametros.

15.3 Hepatopatia de la obesidad

La hepatopatia de la obesidad, ha pasado de ser una rareza a transformarse
en una patologia cada vez mas frecuente, incluso en jovenes. La obesidad y
la resistencia a la insulina son dos factores de riesgo mayores para el higado
graso no alcohdlico (HGNA), varios trabajos recientes, ponen de manifiesto
esta relacion.

El primero de ellos, (166) muestra que la ganancia de peso de 3.5 kg en un
periodo de 7 afios, con un HOMA-IR elevado al comienzo del seguimiento,
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favorecen la aparicion de esta patologia, y también, que un tercio de los
sujetos que lo presentaban, quedan libres de esta patologia con la pérdida
de peso de 2-3 kg.

Otro estudio muestra (167), que un descenso de un 6% del peso corporal en
12 semanas, reduce la TA sistélica y diastolica de manera significativa, y el
contenido de grasa en higado correlaciona de forma significativa con
HOMA-IR.

En otros tres estudios (168),(169),(170)se evidencia, en el primero de ellos,
la relacion entre los niveles de Adiponectina y el higado graso, de manera
que cifras bajas predisponen a esta patologia, y en el segindo, que las
enzimas hepaticas GGT y GPT, son excelentes marcadores-predictores de
esteato-hepatopatia, mostrando una disminucién de 55% al cabo de un afio
la GGT y del 46% la GPT después de la intervencion bariatrica, con
diferencias en la reduccion de peso entre los dos procedimientos
quirurgicos empleados, una reduccion del 43% en el IMC, con la derivacion
biliopancreatica y derivacion duodenal y del 30% con bypass gastrico con Y
de Roux. Finalmente, el ultimo trabajo, se trata de un estudio prospectivo,
de 76 pacientes de los que el 80% son mujeres, indica una elevada
prevalencia de HGNA del 88.1%, solamente el 11.9% mostraban una
histologia hepatica normal, y la mitad de los que presentaban esteato-
hepatitis no alcoholica (EHNA) eran diabéticos, y la GGT permitia
diferenciar el grupo con EHNA, por presentar cifras mas elevadas.

Este mismo grupo de trabajo, realizan un seguimiento de pacientes a un
afio, después de una intervencidénquirurgica tipo Scopinaro, y comprueban
que induce una pérdida de peso, con una reduccidn significativa en los
niveles de GGT, como indicador de mejoria en las lesiones hepaticas que se
habian detectado en la primera biopsia (171).

Con estas premisas, comprobamos, en el estudio que presento, que las
tablas 28, 29 y 30, evidencian una disminucién de 27% en la GGT, de un
9.9% de GPT y de 10.5% en GOT al cabo de un afio de la intervencion
quirurgica. Aunque inmediatamente después de la intervencion, se
comprueba un aumento de las cifras de las tres enzimas hepaticas, que es
maximo a los 15 dias, y comienza a reducirse posteriormente al cabo del
mes, alcanzando de nuevo valores previos a la intervencion a los 3 meses.
Esto es debido al estado catabdlico inmediato posterior, como se
comprueba contrastando los valores de Proteina C y Ferritina. Sin que, por
otra parte, haya cambios clinicos, ni modificaciones en las cifras de
bilirrubina, como se muestra en la tabla 31.
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15.4 Leptina y Adiponectina

Se acepta, que los niveles de Leptina reflejan la proporcion de grasa
corporal total, también que en el sexo femenino son mas elevados que en el
masculino(172). El articulo citado de Mathias Bluhermuestra, ademas de lo
descrito, que sigue una dinamica similar a la insulina plasmatica, y los
niveles de triglicéridos, y que tiene un comportamiento diferente de la
Adiponectina, cuyos niveles muestran mas bien el estado funcional del
tejido adiposo. La Leptina, se comporta ademas como un biomarcador
precoz de enfermedad en la obesidad (173).

Por otra parte, existe una asociacién inversa y proporcional entre los
niveles de Adiponectina y el riesgo de Diabetes tipo II, con independencia
del grupo étnico y después de ajustar con otros biomarcadores del
metabolismo de la glucosa, (174).

Como predictores de pérdida de peso, ambas, Leptina y Adiponectina tienen
poca relevancia (175), como pone de manifiesto el estudio de Monika
Siegrist, que da unos valores de 27.8 ng/ml en chicos con IMC de 33.7 de
media y de 47.6 en chicas con IMC de 33.9 de media, este trabajo subraya
que lo determinante, a la hora de intentar perder peso, es el cambio de
conducta, en los habitosalimentarios y los factores psicolégicos como la
motivacion.

Ademas de un precoz biomarcador de enfermedad, la Leptina, tiene una
fuerte correlacién con el IMC, (176) como el trabajo de Liolia Zabrocka
muestra. En el analisis univariante, la leptina, guarda correlacion con la
masa grasa, niveles de insulina en plasma y con la resistencia a insulina, en
el analisis multivariante, se evidencia que el IMC es el principal
determinante de la concentracidon de leptina después de una gastroplastia
vertical en banda.

Los niveles basales de insulina y leptina, se aceptan como senales de
adiposidad, por la correlacién que muestran con el peso y el IMC, por la
posibilidad de manipulacion neurofarmacologia de esta hormona -Leptina-
en la alimentacion y el gasto energético, y por los efectos sobre el balance
energético en animales y humanos con mutaciones en las vias de
sefalizacion endocrina.

Hay otro estudio (177), que muestra también, la inexistencia de diferencias
significativas, entre dos procedimientos quirurgicos, el uno de cirugia
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derivativa y el otro de cirugia restrictiva, en la reduccion de los niveles de
Leptina, que en el caso del procedimiento malabsortivo pasa de unos
niveles de 45.7 * 3.3 ng/ml a ser de 16.2 * 4.5 al cabo de un afio, la
Adiponectina de 5.6 + 0.7 pg/ml a 11.2 1.5, y para el restrictivo de 44.2 *
3.3 ng/ml para Leptina a 20.4 + 2.8, la Adiponectina de 6.3 £+ 0.4 a2 9.6 + 1.0
al cabo del afo.

En concordancia con estos trabajos anteriormente referenciados, la Tabla
45, muestra la evolucion de la Adiponectina, en el grupo que estudio,
dicotomizada en funcion del tipo de intervencion, derivativa o restrictiva.
Compruebo que los valores son similares, para ambos tipos de cirugia, no
habiendo diferencias significativas durante todo el periodo de seguimiento,
aunque en los datos obtenidos al cabo de dos semanas, hay una diferencia
que casi llega a ser significativa, con ventaja para la técnica restrictiva,
posiblemente por la menor agresividad de esta intervencion.

Los niveles de Leptina, tal como muestran las tablas 46 y 47, presentan
diferencias, dependientes del sexo, que son significativas desde los niveles
basales preintervencion, siendo mas elevadas en mujeres que en hombres,
pero no hay diferencias significativas, en relacion con el tipo de
intervencion quirdrgica, a la que son sometidos los pacientes, durante todo
el periodo de seguimiento.

15.5 Resistencia insulinica y Péptido C

Inicialmente utilizadas, las intervenciones de cirugiabariatrica, como una
medida terapéutica para perder peso, con el tiempo, los progresos en el
conocimiento de la obesidad y sus comorbilidades, han permitido emplear
esta cirugia para tratar la diabetes tipo II, habitualmente asociada. Se
emplean diversos métodos, para la medicién de la resistencia insulinica, el
de mayor exactitud, es el clamp hiperglucémico-hiperinsulinémico, que
proporciéona una medida de la funciéon de la célula beta y la resistencia
insulinica del musculo y tejido graso, sin embargo es un procedimiento
complejo y requiere tiempo y personal para su implementacion.

Hay multitud de procedimientos que proporciénan un indice de la
resistencia insulinica, uno de los mas empleados en la clinica, debido a la
mayor sencillez de su determinacion, es la determinacion del HOMA-IR, que
se calcula a través de la formula descrita en la Tabla 8 Unidades de Medida,
con los niveles en ayunas, de insulina y glucosa.
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El tejido adiposo es un factor determinante de la resistencia insulinica, por
la produccion de productos inflamatorios (TNF-alfa, IL-1), producciéon de
leptina y por los acidos grasos que transformados en triglicéridos aumentan
la resistencia a la insulina. El estudio de Rao et al. (178) , desarrolla un
meta analisis, en el que se detallan los cambios postcirugia en diferentes
tipos de intervenciones bariatrica. En la derivacion biliopancreatica, la
reduccion en HOMA-IR en 1-2 semanas es de 51.37% * 12.96, en un mes
49.71 £ 9.97 y en un ano del 79.78 + 25.96. Para la gastrectomia tubular en
1-2 semanas la disminucion es de 34.55 #17.86 , en un mes de 57.28 +
20.84, a los 3 meses de 45.63 * 18.19 y a los 6 meses de 73.66 * 8.65.
Concluye con que la restricciéncalérica produce un aumento de la
sensibilidad a la insulina, por una reduccion de los triglicéridos en higado.

La remisién de la diabetes, o su mejoria dependen también de otros factores
(179),como desarrolla el estudio de Assumpta Caixas, que detalla la precoz
saciedad, disminucion del apetito, asi como la menor apetencia por
alimentos grasos y azucarados que sucede después de la intervencién.La
malabsorcidn y la restriccion del volumen gastrico, son otros factores, que
se afiaden a los cambios en la flora intestinal y en los acidos biliares.

Otros estudios (180), como el de Marcos Bruna, exploran aspectos
concretos de los cambios en el metabolismo de la glucosa. Este ultimo
muestra los cambios en el IMC medio, que pasa de 48.5 a 31.4 en un afio, el
peso de 134 a 89.5 kg., y diversos valores entre los que destaco, la glucosa
basal de 100 mg, al afno 79, leptina de 65 a 24.8 y la insulina de 10 a 5.5,
mejorando las cifras de TA ( 11/13), diabetes( 7/8), dislipemia  (9/9) y
SAOS (8/14).

La mayor reduccion en el peso corporal con RYGB, puede contribuir a la
mayor proporcion de remision de la diabetes(181), pero el control de la
glucosa mejora drasticamente en las dos primeras semanas después de la
intervencion, cuando la pérdida de peso es similar, lo que implica otros
factores causales. Es uno de los hallazgos claves de este estudio, que
contrasta los resultados, comparando la evolucién de obesos diabéticos,
sometidos a RYGB, con pacientes intervenidos de banda gastrica ajustable,
una vez se alcanza la pérdida de peso predefinida entre 7-10%, y a su vez
estos dos procedimientos con obesos diabéticos de peso similar, que se
someten a dieta baja en calorias.En ambos casos, mejoran
significativamente la sensibilidad a la insulina, pero en el caso de la
intervencion RYGB, muestran una mejoria notable, de los parametros
medidos, respecto a los segundos, que pierden peso por la dieta muy baja
en calorias, lo que se atribuye, a la exclusion funcional del duodeno.
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Se evidencia que la inflamacion residual postgastrectomia, enmascara los
efectos beneficiosos acorto plazo, en las primeras semanas, con un aumento
transitorio del HOMA, en los pacientes sometidos a RYGB. Finalmente, la
mejoria en el HOMA, es similar en los pacientes intervenidos, y en los que
siguieron la dieta, aunque el tiempo que transcurre para conseguirlo es
diferente en ambos casos, para la intervencion es de unas tres semanas y
con la dieta se consigue en algo mas de 2 meses.

En el estudio que he llevado cabo, los resultados que muestra la evolucion
de la tabla 18, indican que se parte, basalmente de una glucemia media de
116 mg./dl, y de forma gradual se va reduciendo hasta alcanzar el valor
medio de 88.8 mg/dl en un afo.

La tabla 41, muestra la evolucion del HOMA-IR, segtn el tipo de cirugia, y
comprobamos que no hay diferencias significativas entre ambos tipos de
intervencion.La tabla 42, con menos casos, por ser el que forman los
pacientes con datos en todo el seguimiento, tampoco muestra diferencias, y
en ambos hay una reduccion gradual.

Aunque hay algunos trabajos publicados, que aportan una resolucién del
100% de la diabetes, la mayoria, no consiguen unos resultados tan
espectaculares, basicamenteporque hay factores condicionantes de la
resolucion de la diabetes, como es el tiempo de evolucion de esta, y la
reserva de células beta del pancreas(182). En el estudio de Wei-Jei Lee, la
resolucion de la diabetes, solo se consiguié6 en el 50% al afio de la
gastrectomia tubular, los pacientes presentaban un IMC <35; poniendo de
manifiesto, que el nivel de péptido C es el mejor predictor de éxito, porque
refleja la reserva pancreatica, y asi, cuando el nivel de péptido C esta por
debajo de 3 ng/ml. los procedimientos restrictivos tienen éxito nulo.

En la investigacion que he llevado a cabo, los resultados que muestran la
tabla 23 y la tabla 44, presentan, la primera un descenso gradual, del
Péptido C, a lo largo del periodo de estudio, y el segindo de ellos, que no
hay diferencias significativas entre los valores de Péptido C, con
independencia del procedimiento quirdrgico. Por otra parte, los valores
medios iniciales estan entre 4 y 5, lo que significa una reserva pancreatica
suficiente, y esto hace probable, que la resolucién de la diabetes sea
favorable.

De hecho, las tablas 39 y 40, muestran que la evolucion de los pacientes
con tratamiento para la diabetes, pasa en los primeros 6 meses, de estar en

tratamiento 50/162 a ser de 8/97, y al cabo del afio esta cifra es de 7/79
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pacientes, consignificacionestadistica de p<0.001.

En relacion con las diferencias, en la evolucion de la resistencia insulinica,
segun el tipo de cirugia, viene siendo tradicional aceptar que la cirugia
derivativa es mas eficaz que la restrictiva. Algunos trabajos recientes lo
ponen en cuestiéon (183), el estudio de David Benaiges, muestra los
resultados de los dos procedimientos quirurgicos, con un descenso
considerable de HOMA-IR en los tres primeros meses, y unos resultados
similares, sin diferencias significativas al cabo de dos afios de seguimiento.

El mismo grupo de investigadores, habian publicado un estudio, dos afios
antes (184), en el que muestran la falta de diferencias entre ambos tipos de
cirugia, en cuanto a la reduccion de riesgo cardiovascular al cabo de un afio
de seguimiento. Basicamente, lo que significan los dos estudios, es que la
reduccion en el peso, a largo plazo, es el factor determinante de la mejoria
de riesgo vascular y del descenso en HOMA-IR.

Por otra parte la controversia, sobre el origen de la mejoria casi inmediata
en las cifras de glucemia, que sucede después de la derivacionpancreatica,
quiza la resuelve, al menos parcialmente un trabajo (185), que muestra los
resultados de un test de tolerancia a la glucosa, en pacientes con y sin
diabetes, sometidos a la técnica de Scopinaro. Los resultados evidencian,
que cuando se administra la carga de glucosa a través de la via digestiva
alterada por la derivacidn, con exclusion del duodeno, al cabo de solo 7 dias
postintervencion, los niveles de glucosa se normalizan, cuando los efectos
sobre el peso corporal, no se han dejado sentir aun, pero en pacientes
diabéticos, las cifras de glucosa siguen siendo anormalmente elevadas, si la
carga oral de glucosa se administra a través del extremo biliopancreatico
excluido. Lo que viene a corroborar, que el papel del duodeno y del yeyuno
proximal, en la absorcién del 80% de la glucosa,es determinante en esta
cuestion.

15.6 PCR Yy Ferritina

La proteina C reactiva, es un indicador de inflamaciéon sistémica
inespecifico, que tiene una alta correlacion con medidas de adiposidad
como IMC y circunferencia de cintura; se ha comprobado en maultiples
estudios que la pérdida de peso reduce los niveles de PCR (186). La
liposuccion no induce este descenso, por lo que se postula la necesidad de
un balance energético negativo para que se reduzcan los marcadores
inflamatorios. El articulo de revision citado, confirma el descenso de PCR.
Esta disminucién es lineal y proporciénal a la pérdida de peso, con
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independencia del tipo de tratamiento, sea médico o quirurgico, que
hubiese ocasionado esta pérdida . Se comprueba que con una bajada media
de 33.1 kgs. hay un descenso medio de 4.5 mg/L.

Como muestra la tabla 26, el descenso de la PCR, en los casos estudiados, es
gradual. Hay un ligero ascenso en los primeros 15 dias, que corresponde al
periodo inmediato postoperatorio, relacionado con el catabolismo e
inflamacién, después hay una reduccion considerable hasta el afio, con
significacion estadistica, en todo el periodo estudiado. Otros trabajos
muestran unos resultados similares, aunque con diferencias(187), el
estudio de Miller y col. citado, muestra la evolucién de PCR en 15 pacientes,
con una reduccién media de peso de 41.6 Kg al cabo de 6 meses, hasta
entonces no disminuye la PCR.

La Tabla 27, muestra la evolucidon de la Ferritina, de la que se conocen dos
funciones claramente definidas, la primera como proteina de
almacenamiento de hierro y la segunda como marcador de inflamacion. Sin
embargo, no se comporta de la misma forma que la PCR. Hay un ascenso
inicial en los primeros 15 dias postintervencion, se mantiene elevada, hasta
los tres meses y disminuye de manera significativa, solamente al cabo del
afno. El estudio de Pontiroli y col.(188), hace referencia a la disminucién de
la ferritina después de cirugia, lo que sucede en mayor grado, con cirugia
restrictiva que con cirugia malabsortiva.

15.7 Acido urico

Un estudio realizado sobre 3518 sujetos, hombres y mujeres, con edades
comprendidas entre los 21 y los 85 anos(189) , desvela que los cuartiles
superiores de niveles de acido uUrico, muestran incrementos graduales en
TA sistdlica, LDL, triglicéridos, IMC, circunferencia de cintura y niveles de
glucosa. La hiperuricemia se asocia con esteatosis hepatica en ausencia de
sindrome metabodlico, ademas de una elevacién de PCR y triglicéridos.

La cirugia bariatrica, con la reduccion de peso que comporta, produce una
disminucién de los niveles de acido urico, lo que han mostrado varios
estudios de seguimiento al afio y varios afios después de la intervencion. El
mecanismo propuesto (190), es la reduccidn de los niveles de insulina y de
la consiguiente disminucién de la resistencia insulinica.

Otro estudio que aclara este extremo, es el que muestra (191), que la
hiperuricemia en hombres, corresponde a una mayor prevalencia de
diabetes y consiguientemente niveles mas altos de glucemia. En mujeres
ocurre con mayor frecuencia la HTA, el sindrome metabdlico y la
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hipertrigliceridemia. EI mecanismo propuesto es el mencionado
anteriormente, por la capacidad de la insulina de disminuir el aclaramiento
renal de acido urico.

Aunque no hay excesivas publicaciones, que exploren el comportamiento
del acido urico, después de la cirugia bariatrica, algunas hacen referencia, a
esta cuestion. La primera (192), describe el seguimiento durante un afio de
20 pacientes, con obesidad morbida y diabetes tipo 2, con una pérdida
media de 25 kg, comprueba una disminucion de las cifras de acido urico de
6.39 a 5.04, ademas de una reduccion en Interleucina-8, Interleucina-6, e
interleucina 1-beta.

Un segundo trabajo (193), muestra, una reducciéon en las cifras de acido
urico, que en hiperuricémicos pasa de 9.1 mg a 5.6 mg. en el transcurso de
13 meses, sin diferencias achacables al tipo de intervencién, sea esta
malabsortiva o restrictiva. Comprueba también, que en el primer mes hay
un ligero aumento de acido urico achacable al estado catabdlico producido
por la cirugia. Otro estudio (194) presenta los resultados, con una
reduccion media de peso de 34.3 kg en 12 meses el acido urico pasa de 6.22
mg a 4.87 mg, con una pérdida de peso media de 34.3 Kg.

Pues bien, en la cohorte de pacientes que presento, la tabla 19 muestra la
evolucion de los niveles de acido urico postintervencion, estos comienzan a
disminuir a partir del mes de la intervencion, y en ella se evidencia un ligero
aumento en los primeros 15 dias, siendo significativa la reducciéon y
alcanzando la media de 4.59 a los 6 meses y 4.26 al afio.

Pero ademas, como muestra la tabla 20, dividiendo a los pacientes en dos
grupos, por encima y por debajo de la media, en cada una de los tres
periodos de estudio, comprobamos que los que tenian un nivel de acido
urico por encima de la media antes de la intervencidn, presentaban niveles
de triglicéridos y de HOMA-IR significativamente diferentes de los que
estaban por debajo de la media. Al cabo de 6 meses, las diferencias solo son
significativas con respecto al HOMA-IR, y al cabo del afio, cuando los valores
de parametros metabdlicos se han practicamente normalizado,
considerando como normal, un HOMA-IR <2.5, entonces solamente es
significativa la diferencia de leptina. Concluimos, por tanto que cifras
relativamente altas de acido urico, se asocian con dislipemia y mayor
resistencia a la insulina.
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15.8 Factores predictores de pérdida de peso

Algunos de los interrogantes, que surgen acerca de la eficacia de los
tratamientos en la obesidad, tienen que ver con los factores que estan
presentes en el paciente, antes de iniciar el programa de tratamiento. De
entre los mas importantes, estan las condiciones de partida, como edad,
peso inicial, sexo, o comorbilidad, y las preguntas que surgen sobre la
influencia de estos factores en los resultados.

Estudios realizados en pacientes, tratados con cambios en el estilo de vida
(195),es decir tratamientos que consisten en dieta, ejercicio fisico y apoyo
psicoldgico, permiten una aproximacion al problema, aportando algunas
respuestas. El estudio citado, realizado sobre 932 pacientes, con una
pérdida media de peso de 10.84 kg, durante 8 semanas, se concluye que
cuanto mayor es la pérdida de peso, en las primeras semanas de
tratamiento, mejor es el resultado a largo plazo, sefialando que los factores
de tipo psicolégico y bioldgico, tienen escasa capacidad predictiva, sobre el
resultado final. Este estudio pone de manifiesto, que el peso inicial, el
género del individuo y la pérdida de peso en la primera semana, tiene una
alta capacidad predictiva, R2=0.509, con significacién estadistica, para el
grupo en conjunto, cuando el andlisis se realiza en varones, esta capacidad
predictiva sube al 68%.

De entre los factores que tiene repercusion en el resultado, algunos de ellos,
tienen que ver con el cambio en la capacidad del sujeto de controlar de
manera consciente, la sensacion de hambre y la desinhibicion que
circunstancias emocionales, y el estrés ejercen sobre la toma de alimentos,
un trabajo lo pone de manifiesto (196), con un seguimiento de 18 meses, a
138 pacientes, tratados durante 10 semanas, con edad media de 37.1 afios,
y con un peso medio de partida de 127 kg, e IMC 44.8.

Otro estudio realizado en obesos, empleando métodos dietéticos(197),parte
del supuesto tedrico, de que un déficit caléricode 500-1000 calorias/dia,
conduce a una pérdida de peso de 0.5-1 kg a la semana, y comprueban que
durante la pérdida de peso, hay una reduccién del indicemetabolico, con el
consiguiente menor gasto energético basal, poradaptacionmetabdlica, sin
embargo, es la adherencia al tratamiento el factor mas importante, para
conseguir los resultados finales. La edad en la que es mayor la pérdida de
peso, se situa en los 55 afios, hay correlacion entre el peso perdido y la
asistencia a las consultas, es mayor la pérdida cuanto mayor es el peso de
partida, y se pierde proporcionalmente menos peso, en los tratamientos a
largo plazo, por el cansancio que provoca el mantenimiento de las
restricciones.
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Estos trabajos, muestran los resultados del seguimiento a pacientes no
sometidos a cirugia bariatrica. Pero, en los pacientes que se han sometido a
cirugia. Son estos mismos factores, los que pueden predecir como se va a
comportar la pérdida de peso, después de la intervencion quirargica?

Algunos trabajos recientes, abordan estas cuestiones. En este primero
(198),que estudia la evolucion de 1216 pacientes, de los cuales el 86% son
mujeres, durante el seguimiento hasta los 3 afios, comprueba que el 90% de
los sujetos con una velocidad de pérdida de peso >2% a la semana, durante
las primeras 14 semanas, se mantienen en los cuartiles 22 a 42 un afo
después, con una capacidad predictiva de 51%, pero ni la edad ni la
diabetes preexistente, se comportan como predictores.

El peso de partida tiene importancia porque condiciona los resultados en
varios sentidos. Por una parte, se requiere de mayor pérdida para conseguir
que el IMC se aproxime al normal, reduciendo asi el riesgo de comorbilidad,
que tiene un recorrido paralelo al IMC. Un articulo que trata esta
cuestién(199), compara los resultados de 11 pacientes adolescentes, con
obesidad morbida e IMC medio 44, con 7 pacientes de la misma edad e IMC
promedio de 61. En el trascurso de 18 meses, el primer grupo habia
perdido de media, 28 Kg y el segundo 30 Kg, esto habia permitido una
reduccion de la resistencia a la insulina del 78% en los primeros, y
solamente del 29% en los segundos, concluyendo que el exceso de masa
corporal residual impide la normalizacién metabdlica del segundo grupo.

Por otra parte la edad, es un factor determinante de los resultados, como
otras publicaciones ponen de manifiesto (200), este estudio, que muestra el
seguimiento de 489 pacientes , el 76.9% mujeres, con edad media de 42.3
afios, el IMC medio, de partida es 46.6, al final del seguimiento diez afios
después, el IMC medio se encontraba en 32.7; el analisis multivariado
mostraba que la tendencia de descenso de IMC, no se influia por el género,
la existencia de diabetes tipo II, hipertension o el tipo de abordaje
quirurgico, pero estaba influenciado por el IMC de partida y la edad, de
manera que pacientes de <35 afios, aunque de base presentaban mayores
indices de obesidad, conseguian un menor IMC al cabo de este tiempo, los
pacientes de >52 afos, conseguian la menor proporcion de pérdida de peso
y lo recuperaban mas facilmente. Esto, viene condicionado, por una parte,
porque a partir de los 40 afios de edad, se tiene un gasto energético menor
debido al sedentarismo, y en segundo lugar, por que la menor motivacién
para conseguir un aspecto fisico atractivo, modifica el resultado.

En la cohorte que presento, es evidente que el IMC de 50 y la edad de 38
afios son factores que influyen de manera definitiva en los resultados. Tal
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como se puede comprobar en las tablas 48 y 49. En el analisis a 6 meses, en
el que se considera éxito, el haber alcanzado una pérdida de peso de al
menos el 25%, el mejor resultado se consigue en los pacientes que tienen
<38 anos, lo consigue un 76.9% de los pacientes, el peor resultado se da en
los pacientes con IMC>50 y >38 afos, y se consiguen porcentajes
intermedios entre las diferentes combinaciones de edad e IMC. Lo que
evidencia que la edad de <38 afios es determinante, en los resultados, y el
IMC, teniendo también influencia, se muestra de menor relevancia.

El analisis al afio, arroja resultados parecidos, pero no idénticos. En este
caso se definid el éxito, cuando se habia conseguido la pérdida de >30%
sobre el peso inicial, de manera que de nuevo la edad <38 anos y el IMC>50
son los que mejor se comportan, con un porcentaje del 94.4%, cuando se
daban estas dos circunstancias, el segundo mejor resultado se obtuvo con
los pacientes que tenian>38 afios y >50 IMC, con resultados intermedios en
las diferentes combinaciones de estas variables. De manera que se puede
concluir, al cabo del afo, el IMC de partida tiene mas importancia incluso
que la edad, para alcanzar los resultados.

15.8.1 Predictores de pérdida de peso modelizados

A pesar delos enormes avances en la descripcion fisioldgica y la precision,
que el empleo de modelos en nutricion, ha conseguido. Su uso, viene
condicionado (201), no tanto, por el atractivo légico matematico de su
presentacién, si no por su capacidad para ser utilizados, de una forma
sencilla en la practica clinica.

Con esta idea como meta, he intentado, que al menos una parte de la
investigacion sobre este grupo de pacientes con obesidad, pueda ser 1til, en
el manejo cotidiano de estos pacientes.

Como se describe anteriormente en el apartado 14.8 (Factores predictores
de pérdida de peso), el factor edad es decisivo en los resultados de pérdida
de peso, como otros trabajos atestiguan (202), ademas de los referenciados.
Este ultimo, comprueba, que los pacientes con menos de 45 afios alcanzan
una pérdidamedia de 91% de exceso de peso, medido segun IMC ideal, asi
con los pacientes con mas de 45 afos, solo consiguen una media de 73.1%,
lo que resulta significativo con p<0.001.

La pérdida de peso, lleva aparejada la reversiéon de la comorbilidad asociada
a la obesidad, tal como el articulo siguiente detalla (203). Fue realizado en
107 pacientes, 85 mujeres, 22 hombres, con edad media 37+/- 10 afios,
seguidos durante dos afios. Comprueban que la pérdida de peso, se
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relaciona positivamente con el peso inicial r=0.71, p<0.0001 y masa grasa
inicial r=0.64, p<0.0001, y se relaciona negativamente con la sensibilidad a
la insulina de partida r=-0.45, p=0.0001; la edad, y la existencia de diabetes,
eran también predictores negativos de pérdida de peso.

En cuanto a los diversos métodos para el andlisis predictivo, un articulo
(204), que presenta un analisis de una cohorte de 1551 pacientes, 85.9%
mujeres, 14.1% varones, de 40.5 afios de edad media, con IMC medio de 48,
plantea las mismas dificultades que la cohorte que presento. Es decir, la
variable adherencia al seguimiento de los pacientes, que se traduce en una
menor proporciéon en las fechas posteriores de revision. En este caso,
puesto que la pérdida de peso, se ajustaba mejor a un modelo exponencial,
coincidiendo esto con la literatura sobre el tema tratado, emplearon una
formula cuadratica como mejor forma de aproximacion. Con ella el valor de
r2=0.9017, anadiendo el género, apenas se modifica, pasa a tener un valor
r2=0.9068.

En la cohorte que presento, tal y como se puede comprobar en los graficos
2A, 2B, 2C y 2D el dato que mejor predice el peso perdido a los 6 meses y al
afo, es el peso que se pierde en los primeros 15 dias después de la
intervencion quirurgica. Con este parametro, la capacidad de prediccion a
los 6 meses es de 80% y al afio del 44%. Si tomamos el IMC como variable,
la capacidad predictiva, de la diferencia entre el inicial y el IMC a los 15 dias,
con respecto a la diferencia entre el IMC basal y el postintervencion a los 6
meses es de 79.1% y del 36.3% al afio.

Al anadir la edad, en fecha de cirugia, la capacidad de prediccion del peso al
afio es del 50.2%, anadiendo algo mas de un 6% a la prediccidn.

La traduccion de estas cifras, a datos concretos, significa que la pérdida de
peso de 1 kg en los primeros 15 dias, implica una pérdida de peso de 1.247
kg al final del afio, y a los seis meses de 0.885 kg. Para el caso del IMC, la
pérdida de una unidad de IMC a los 15 dias, implica una pérdida de 1.122 al
ano, y de 0.885 unidades de IMC a los seis meses.

15.8.2 Predictores potenciales de normalizacion metabélica

El riesgo cardiometabdlico, se caracteriza por la presencia de obesidad
abdominal, dislipemia aterogenica, hipertension, resistencia a la insulina o
intolerancia a la glucosa , estado protrombotico y pro inflamatorio (205).
Esta muy ligado a riesgo cardiovascular, como se ha detallado en la parte
introductoria, en el capitulo dedicado al sindrome metabdlico.

En el estudio que presento, la proporcion de mujeres, es algo mayor del
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doble de la de los hombres. La mayoria de estudios publicados sobre cirugia
bariatrica, acerca de la evolucion en el peso, cambios metabdlicos y
repercusion en enfermedades asociadas a la obesidad, muestran una
proporcion de mujeres que suele ser 2/3 de los varones. Hay estudios, que
han explorado los cambios en los indicadores antropométricos y los
parametros biolégicos que se producen, después de la cirugia bariatrica, en
funcion del género. Por otra parte, tal como se puede comprobar en el
estudio DORICA de 2007 referido en EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD EN
ESPANA-CIFRAS RECIENTES, la prevalencia de obesidad, presenta unas
cifras similares entre hombres y mujeres, con algunas diferencias segun el
estrato de edad, pero nunca con una proporcion tan desmesurada, como se
comprueba en la mayoria de las series quirurgicas, que muestran un
porcentaje de mujeres entre 60 y 80%.

Un trabajo que aborda esta cuestion (206), realizado sobre 158 pacientes,
50% hombres y 50% mujeres. Comprueba que hay una reduccion de IMC,
sin diferencias significativas, segun el género, asi mismo en las cifras de TA
sistélica y diastolica, en la desaparicion de la diabetes tipo II, y en la
retirada de la CPAP por sindrome de apnea obstructiva nocturna. Concluye
subrayando la menor utilizacién de los servicios de salud por parte de los
varones, y lo atribuye a razones diversas, sociales, econdmicas y culturales,
a pesar de que los hombres que se someten a cirugia bariatrica presentan
comorbilidad mas severa que las mujeres.

Por lo que respecta al tipo de cirugia, de bypass o restrictiva, y su eficacia
para normalizar los indicadores metabdlicos, hay dos trabajos del mismo
grupo de investigadores (207), (208), que comparan la evolucién de los
parametros bioldgicos a los 6 meses y al afio. El primero de ellos, es un
estudio realizado sobre 22 pacientes, comprueba que a los 6 meses, no hay
diferencias entre los dos procedimientos, pero al cabo del afio la mejoria es
notable con la técnica de bypass comparada con la técnica de gastrectomia
tubular, en relacion con la pérdida de peso, IMC, proteina C reactiva, y
resolucion de sindrome metabolico. En el segundo de ellos, que por otra
parte, parece la continuacion del primero, pero con algunos pacientes mas,
en esta ocasion sobre 60, la mitad de ellos en cada tipo de cirugia, aunque
hay diferencia a favor de la técnica de bypass, que reduce el perfil lipidico
de manera mas eficaz, y también los indicadores de inflamacién sistémica,
sin embargo la remisién del sindrome metabdlico es similar en los dos tipos
de cirugia, al final del estudio.

En el estudio que presento, se analizan los datos de los pacientes a los
6 y 12 meses, en las tablas 50 y 51. Comprobamos que el IMC con punto de
corte en 50, en cuanto a poder alcanzar los parametros de normalidad
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metabdlica, consigue porcentajes a los 6 meses del 60% para los que parten
de IMC<50 y del 45% para los de >50, aunque no son estadisticamente
significativos, la proporcidn al afio es incluso mas parecida de, 64.3% y de
62.5%, y tampoco tiene significacion estadistica. En otras palabras, partir
de un IMC muy elevado, no supone desventaja para conseguir la
normalizacion metabdlica.

En cuanto a la edad, con el punto de corte en 38 afios, comprobamos
en las tablas 52 y 53, que a los 6 meses, casi resulta significativo con una
proporcion de 66.7% para los mas jovenes y del 42.9% para los mayores,
con tendencia a la significacion estadistica, que al llegar al afio, los
porcentajes son de 83.3% y de 53.1%, con clara significacion estadistica,
p=0.024.

Por lo que al género se refiere, como vemos en las tablas 54 y 55,
comprobamos que en los primeros 6 meses, los hombres alcanzan la
normalizacion metabolica, en el 52.2% y las mujeres en 48.9%, sin
significacidn estadistica, aunque al llegar al afio la proporcion de hombres
es de 78.3% y la de mujeres solo alcanza el 55.3% con p=0.062, rozando la
significacion estadistica.

15.9 Sindrome metabdlico. Factores predictores de mejoria en
parametros metabdlicos.

Cuestionado en su capacidad predictiva de eventos y mortalidad
cardiovascular, multitud de estudios demuestran su validez como factor de
riesgo independiente. Por esta razon lo he incluido en el analisis al afio,
partiendo de la definicion del ATP-III y la International Diabetes Federation.

Dos excelentes estudios, centran el analisis de los factores que influyen en
la resolucion del sindrome metabolico. El primero de ellos llevado acabo
por Batsis y colegas, en la Clinica Mayo (209). Se trata de un estudio
retrospectivo, con seguimiento de 3.4 anos, realizado sobre un grupo de
180 obesos sometidos a cirugia bariatrica, con un grupo comparativo
seguido en un programa de reduccion de peso. La prevalencia de S.Met. era
de 87% en el grupo de cirugia y de 85% en el grupo de tratamiento medico.
Al final del periodo de seguimiento esta cifra se redujo al 29% en el grupo
bariatrico ya al 75% en el grupo medico. El andlisis, por medio de regresion
logistica multiple, muestra que el principal predictor de la resolucion del S.
Met. es la perdida de peso en exceso, y la comparativa entre los pacientes
que consiguen la resolucidn del S. Met. y los que no, mostraba que la mayor
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edad, mayor IMC, niveles de triglicéridos mas elevados y mayor cifra de
glucemia.

El segundo de los trabajos, realizado por Clare Nugent y colegas, (210)
muestra los resultados del seguimiento aproximado de un afio, de 286
pacientes, de los cuales 160 son sometidos a cirugia restrictiva y el resto a
cirugia malabsortiva o mixta. El procedimiento malabsortivo consigue
mayor perdida de peso, con una reduccion de peso de 39.4+22.9, el
restrictivo consigue 33.7+20.1. La prevalencia de S. Met. se redujo del
39.2% a 10% al final el periodo de seguimiento, los factores con influencia
en el resultado fuero la cifra de glucosa, cuanto menor mas probable, y la
inexistencia de diabetes.

En la cohorte que he analizado, se puede comprobar en las tablas 56, 57,
58 y 59, el descenso en la proporcién de paciente hipertensos, diabéticos y
con hipertrigliceridemia, asi como en la suma de factores del S. Met. todos
ellos con significacion estadistica, respecto a la situacion basal, concluido el
afo.

La leptina, producida y liberada por el tejido adiposo, en proporcién directa
a la cantidad de grasa corporal, juega un papel importante en la regulacion
del gasto energético y la nutricion. Podriamos suponer que los valores
basales, o los cambios que se producen en estos valores, después de
modificaciones en el peso, como consecuencia de restriccién caldrica,
pueden servir como marcador prondstico. La revisiéon de la bibliografia
sobre esta cuestion aporta estudios con resultados dispares.

Uno de ellos(211), realizado sobre 14 mujeres postmenopausicas, con edad
media de 58.4 afos, sometidas a dieta hipocalorica, que reducen su peso en
12 kg. de media, reevaluadas 4 afios después, se comprueba que habian
recuperado el peso perdido, aunque con notable variabilidad individual. El
analisis de los niveles de leptina, entre las que menos peso habian
recuperado, y las que habian recuperado mas, no permitié concluir, que los
niveles relativamente bajos de leptina conducen a una recuperacion de peso
mayor.

Otro estudio con conclusion similar(212), realizado sobre 45 sujetos, 10
hombres y 35 mujeres, con edad media de 42 anos, sometidos a un
programa de reduccion de peso, y seguidos durante 57 semanas.
Comprueba que los niveles de leptina, son mas elevados en hombres que en
mujeres, durante todo el seguimiento. Ademas hay correlaciéon con los
cambios en el peso corporal r=0.63 p<0.001, también con la reduccion de la
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grasa corporal r=0.73 p<0.001, pero no se detectan diferencias en los
niveles de leptina, entre los que pierden <9.6 kg y los que estan por encima
de esta cifra.

Otro estudio (213), revela que las cifras de leptina son mas elevadas en
mujeres obesas que en hombres obesos, antes y después de la perdida de
peso, la topografia del tejido adiposo influye en las concentraciones de
leptina en suero, pero no predice la respuesta a la reduccion de peso. Quiza,
esta ultima conclusion, tiene relacién con que los depédsitos de grasa
subcutanea, son la mayor fuente de leptina en mujeres (214),en parte por
ser el tejido subcutaneo el 80% de toda la grasa corporal y ademas por la
mayor capacidad de secrecién de leptina.

Como discordancia a estas conclusiones, un articulo (215), que muestra el
seguimiento durante dos meses, de un grupo de 203 nifios y adolescentes,
sometidos a un programa consistente en dieta, ejercicio fisico y reeducacién
dietética. Los resultados al final del seguimiento, muestran con analisis de
regresion multivariante, la capacidad predictiva, del cambio porcentual de
leptina, respecto al porcentaje de la grasa perdida y de IMC, esta capacidad
de prediccion se mantenia a los seis meses del entrenamiento, pero se
perdia a los 12 meses después.

En la cohorte que he analizado, las tablas 46 y 47 , muestran los niveles de
leptina, que no se diferencian de forma significativa segtn el tipo de cirugia,
pero si son claramente diferentes entre hombres y mujeres, durante todo el
periodo de observacion. Afiadimos a esto, el comprobar la relacién
manifiestamente clara, entre la normalizacion metabdlica y la edad, que en
la tabla 52 muestra un tendencia casi significativa, y al llegar al afio, tabla
53 la significacion alcanza p=0.024.

Las tablas 56, 57, 58 y 59 muestran la diferencia, tomando como
referencia, la TA sistolica, Diabetes, triglicéridos y la suma de factores del S.
Met.

Finalmente el analisis de regresion multivariante, de la tabla 60, pone de
manifiesto, que la edad influye de manera negativa en la mejoria de la
resistencia a la insulina, como también lo hace la reserva de célula Beta
pancreatica, confirmado por el coeficiente negativo del péptido C. En la
mejoria de los niveles de triglicéridos, influye de forma negativa,alos 6y
12 meses la leptina basal y el IMC de partida. En la reduccion de la cintura,
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la mayor influencia es la cintura de partida y de manera un tanto
sorprendente la reserva de célula beta pancreatica.

15.10 Fortalezas y limitaciones del presente estudio

Entre los aspectos a destacar en positivo, del estudio que he llevado a cabo
estan en primer lugar el tratarse de un estudio prospectivo longitudinal de
un afio de duraciodn, en el que se sigue la evolucién de una misma cohorte y
se describen las modificaciones en los datos antropométricos y el correlato
de los datos biologicos, lo que permite atribuir causalidad a los cambios. En
segundo lugar, el estudio abarca no solo los factores de riesgo
cardiovascular convencionales como niveles de lipidos, HTA y diabetes, sino
que se describen otros factores que comienzan a ser considerados como
factores de riesgo, como son la leptina y la adiponectina, resultando como
se puede comprobar que el tipo de intervencion no es el factor
determinante de los cambios.

En tercer lugar, es la primera vez que se describe como un factor predictor
la evolucion de la perdida de peso en funcién del peso perdido en la
primera revision.

De las limitaciones, hay que destacar, en primer lugar, que a pesar de ser un
estudio prospectivo, el numero de pacientes disponibles para estudio al
final del periodo, se reduce aproximadamente a la mitad, aunque esto no
supone sesgo por no haber diferencias de significacion en el grupo inicial y
final. En segundo lugar, el periodo de tiempo de un afio es suficientemente
extenso para apreciar las diferencias detectadas, pero hubiese sido mejor
un intervalo de tiempo de tres a cinco anos.
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16 CONCLUSIONES

1.-Después de la cirugia bariatrica, hay una disminuciéon de todos los
parametros antropomeétricos que son expresion del volumen corporal, esto
incluye el peso corporal, IMC, cintura y cadera. La reduccién en los
parametros de peso corporal e IMC, es mas acusada en las primeras dos
semanas, comparadoscon los de cintura y cadera, que sufren un descenso
mas gradual, posteriormente la reduccién sigue un curso paralelo para los
cuatro.

2.- A los seis meses y al afilo hay una reduccion global de todos los
marcadores de riesgo cardiovascular. Comprobamos una reduccién
considerable de la TA sistdlica y diastélica, esta reduccion alcanza el
maximo al mes, pero no sigue el descenso, y se mantiene en cifras similares
hasta el final del periodo de observacién. Los lipidos, colesterol y
triglicéridos, descienden desde el principio, pero en tanto el colesterol
alcanza la maxima reduccion al mes, manteniendo cambios inapreciables
hasta el afio, los triglicéridos se reducen de forma constante y progresiva
hasta el final del periodo de observacion.

3.-La Leptina, disminuye de forma abrupta, en las primeras dos semanas,
para continuar un descenso gradual hasta el afio. La Adiponectina, sufre un
ligero descenso inicial, coincidiendo con el periodo postoperatorio
catabolico, para aumentar de manera progresiva hasta el afo. La resistencia
a la insulina medida por HOMA-IR, desciende de forma notable, sin que
haya podido detectar diferencias entre los procedimientos quirdrgicos
restrictivo y derivativo. No he detectado diferencias, entre los
procedimientos quirdrgicos restrictivo/derivativo en cuanto a la evolucién
de Péptido C.

4.- Los marcadores de inflamacién sistémica, Proteina C y Ferritina, se
reducen de forma notable, durante todo el periodo de observacion. Los
niveles de acido urico se reducen de forma considerable, hasta valores
normales, paralelamente con otros indicadores estrechamente
relacionados, como HOMA-IR y triglicéridos. Con la reduccién hacia la
normalidad de las cifras, dejan de lado su dependencia.

5.- La mejoria en las cifras de TA, lipidos y glucemia permite la retirada de

la medicacién, en una buena proporcion de pacientes, para el tratamiento
de estos padecimientos.
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6.- El peso de partida y la edad, son factores determinantes del resultado de
la cirugia, consiguiendo mayor pérdida de peso, cuanto mayor es el de
partida y mas joven es el paciente. LOs parametros que mejor se comportan
con respecto a la prediccion de la pérdida de peso o de IMC, son la pérdida
de peso o IMC que se produce en las primeras dos semanas.

7.- Por lo que a normalizacion metabdlica se refiere, un IMC elevado >50, no
supone desventaja, respecto a un IMC menor. Aunque la edad es
determinante para la regularizacion de los parametros medidos. El género
masculino obtiene mejores resultados, a pesar de que la mayor proporcion
de intervenidos son mujeres. La mejoria del S. Met. de forma global y de sus
componentes, depende de la edad, reserva pancreatica, y leptina de partida.
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ANGPTL2
CDC
(CK)-18
CXCL5
CCL2
CPAP
DBP
EEUU,USA

EHNA
EMEA
ENS
FDA

FTO
GOT
GPT

GGT

GT
HGNA
HDL
HOMA-IR
IASO
IMC
IOTF
IRSS
NAMPT
MCP-1
NHANES
OMS
PAI-1
PYY
NPY

PP

Abreviaturas

Adipocitos y otras células

Center for Disease Control

Citoqueratina

Fracciones de células del estroma vascular

Fracciones celulares del estroma vascular de adipocitos
Presion positiva continua de la vias aereas

Derivacion biliopancreatica

se emplean indistintamente para referirse a Estados Unidos de
America.

Esteatohepatitis no alcoholica

Agencia Europea del medicamento

Encuesta nacional de salud

Food and Drug Administration (Agencia reguladora de
alimentacion y drogas estadounidense)

(fat mass obesity associated) gen asociado a obesidad
Transaminasa glutamico oxalacética

Transaminasa glutdmico-piruvica

Ganmaglutamil Transpeptidasa

Gastrectomia tubular

Higado graso no alcoholico

Lipoproteinas de alta densidad

Homeostasis model assesment of Insulin Resistence
International Obesity Task Force

Indice de masa corporal. En ingles Body Mass Index BMI
International Obesity Task Force

Inhibidores de la recaptacion de Serotonina

Adipocitos, macrofagos y otras células

proteina-1 quimiotactica de los monocitos

National Health Examination Survey

Organizacion mundial de la salud

Inhibidor del activador del plasminogeno

Péptido Tirosina Tirosina

Neuropéptido Y

Polipéptido pancreatico ria de la resit
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PCR
RYGB
SEEDO
SAOS
SNP
SNC
TA
TG
TNF
VEGF
SDAH
VEGF

Proteina C Reactiva

Roux en Y bypass gastrico

Sociedad Espafola para el estudio de la obesidad
Sindrome de apnea obstructiva nocturna
(single-nucleotide-polimorphism)
Sistema nervioso central

Tensioén arterial

Triglicéridos

Factor de necrosis tumoral

Factor de crecimiento vascular endotelial
Sindrome por déficit de atencion

Factor de crecimiento vascular endotelial
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