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ABSTRACTS ARTICULOS

En CD (anexos)
(1) Tur J, Burguera B. Therapeutic evaluation of the morbidly obese patient. Endocrinol

Nutr. 2009 Nov;56(9):452-8.

ABSTRACT:

la evaluacion del paciente con obesidad morbida es un reto que muy a menudo resulta
frustrante, tanto para pacientes como para sus terapeutas. Este articulo revisa algunas
cuestiones importantes que deberian tenerse en cuenta al tratar a los pacientes con obesidad

morbida.

(2) Tur J, Escudero A, Iglesias L, Alos M, Luque L, Burguera B. Key points in the start and
conduct of a clinical trial. from question to reality in an investigator-initiated clinical trial
(I). Endocrinol Nutr. 2011 Jun-Jul;58(6):291-8.

ABSTRACT:

la practica clinica basada en la evidencia requiere la integracion de la experiencia profesional
individual con los mejores datos objetivos para tomar la mejor decision terapéutica. En muchas
ocasiones durante nuestras actividades clinicas buscamos sin éxito el ensayo clinico que conteste
a nuestras preguntas cientificas. Es en estos momentos cuando en ocasiones nos planteamos la
puesta en marcha de un ensayo clinico. Si usted como investigador clinico tiene una pregunta
cientifica (relevante), que potencialmente requeriria la realizacion de un Ensayo Clinico para
alcanzar una respuesta y carece del respaldo de una Compania Farmacéutica para llevarlo a
cabo, quiza encuentre de utilidad la lectura de este articulo, en el que intentamos presentar de
forma breve y clarificadora la normativa regulatoria para planificar un Ensayo Clinico, con la
humilde intencién de que se convierta en una herramienta Util para cualquier investigador

independiente.

(3) Tur J, Alos M, Iglesias L, Luque L, Colom A, Escudero A, et al. TRAMOMTANA
(multidisciplinary treatment of morbid obesity: Medication, behavioral therapy, nutritional
support, and physical activity). from question to reality in an investigator-initiated clinical
trial (I1). Endocrinol Nutr. 2011 Jun-Jul;58(6):299-307.

ABSTRACT:

comunicamos la puesta en marcha de un programa intensivo y multidisciplinar de pérdida de
peso en pacientes con obesidad moérbida (OM). Este ensayo clinico se basa en la educacion para
la salud, el apoyo en el proceso de cambio, los medicamentos y las sesiones de terapia de grupo.
Nuestra intencion es demostrar que los resultados obtenidos con este programa de pérdida de
peso a 2 anos son, cuando menos, comparables a los resultados que se obtienen con la cirugia

bariatrica en estos pacientes con OM. Es nuestra intencion igualmente demostrar que este
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tratamiento multidisciplinar induce una mejoria de las comorbilidades y esta asociado a un

menor gasto en el presupuesto de nuestro Sistema Nacional de Salud.

(4) Tur JJ, Escudero AJ, Alos MM, Salinas R, Teres E, Soriano JB, et al. One-year weight losses
in the TRAMOMTANA study. A randomized controlled trial. Clin Endocrinol (Oxf). 2012 Nov
20. doi: 10.1111/cen.12109. [Epub ahead of print]

ABSTRACT.

Antecedentes: La obesidad morbida es uno de los mayores problemas de salud y actualmente la
cirugia bariatrica es el tratamiento mas eficaz disponible para provocar la pérdida de peso en los
pacientes obesos morbidos. Este articulo describe los cambios a un afo en los parametros
antropomeétricos y metabolicos en un ensayo clinico disefado para examinar los efectos
provocados en un tratamiento no quirurgico, es decir el efecto de una terapia de intervencion de
cambio de estilo de vida en un grupo de obesos morbidos.

Métodos: La variable principal fue el cambio en el peso. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a ILI (n = 60) (Intervencion Intensiva en Estilo de Vida) o a el Grupo Médico
Tradicional (GMT) (n = 33). El grupo ILI recibié terapia grupal, asesoramiento nutricional y de
actividad fisica. El grupo GMT recibio tratamiento médico estandar. Un tercer grupo (GQ) lo
formaron pacientes incluidos en lista de espera de cirugia bariatrica (n = 30).

Resultados: Se presentan los datos anuales que muestran que los pacientes que recibieron ILI,
sin restricciones en consumo calorico tenian un mayor porcentaje de pérdida de peso que los
pacientes que recibieron GMT (p < 0,001). Es importante destacar que el 31,37% de los pacientes
incluidos en el grupo ILI no eran obesos mdrbidos después de 6 meses de intervencion. Este
numero aumentd al 40% después de 12 meses de intervencion. Los pacientes en el grupo
quirdrgico perdieron un

Interpretacion: El grupo ILI se vinculd a una pérdida de peso significativa en comparacion al
grupo GMT. El efecto de la pérdida de peso se empezd a apreciar después de 6 meses de
intervencion mediante ILI. Estos resultados cuestionan seriamente la eficacia del enfoque del
GMT en la obesidad morbida. Ademas, pone de manifiesto la necesidad del uso de programas de
ILI en el ambito hospitalario para tratar eficazmente a los pacientes con obesidad moérbida y de

esta manera reducir el nUmero de pacientes candidatos a cirugia bariatrica.
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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad metabdlica cronica de origen multifactorial, que puede causar
tanto una afectacion fisica y psiquica de la persona, como inducir otras patologias que limitan la
esperanza de vida y deterioran la calidad de la misma, pudiendo limitar la proyeccion vital,
social y laboral del individuo. En los paises desarrollados esta adquiriendo proporciones
epidémicas y ocasiona un gran coste econoémico a todos los sistemas sanitarios (SEEDO-2012).

La obesidad morbida es el estadio mas grave de la enfermedad (indice de Masa Corporal -IMC-
>40 Kg/m?) y en Espafa su prevalencia es del 1-2% (5), lo que implica que en torno a 500.000
personas estan viviendo con un mayor riesgo de fallecer por complicaciones relacionadas con su
estado obeso, o bien viviendo una realidad en el que la discapacidad (6, 7) y el estigma
psicosocial (8, 9) les impide disfrutar de una vida satisfactoria. Paneles de expertos (10, 11) han
recomendado, incluso a pacientes obesos (IMC 30-39,9 Kg/m?) y a aquellos con sobrepeso (IMC
25-29,9 Kg/m?) y que padecen comorbilidades, perder un 10% de su peso inicial. Numerosos
estudios han demostrado la importancia de los cambios en el estilo de vida para el tratamiento
de la obesidad (12). Programas como el Diabetes Prevention Program (DPP) (13) y el Ensayo
Clinico Action for Health in Diabetes (LOOK AHEAD) (14) han generado una fuerte evidencia
acerca de los resultados a largo plazo de intervenciones multidisciplinares intensivas sobre los
estilos de vida. La modificacion del estilo de vida, incluye tres componentes clasicos (15):
actividad fisica, aspectos nutricionales y terapia de comportamiento, pero el éxito de las
terapias de pérdida de peso depende de la estructura, marco teorico y técnicas aplicadas en y
por los pacientes. Las personas con obesidad morbida tienen un riesgo significativo de
desarrollar complicaciones médicas tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dislipemias, hipertension, apnea del sueio, depresion y ciertos tipos de
cancer (11, 16-20). La obesidad también aumenta la mortalidad por cualquier otra causa (21). El
tratamiento quirurgico de la obesidad en nuestro Sistema Nacional de Salud ofrece la cirugia
bariatrica a 6.000 pacientes al ano (22) de los 500.000/1.000.000 individuos potencialmente
candidatos. Esta situacion puede extrapolarse a muchos paises europeos, con una tasa actual de
intervencion de 1/200 (23) del total de pacientes que padecen obesidad mérbida. En los EE.UU.,
donde se realizan mas de 100.000 cirugias bariatricas por afo, esta cifra Unicamente se reduce
a 1/100 intervenciones (24), abarcando una minima parte de la poblacion y produciendo
promedios de lista de espera superiores a 1 ano. En Espafa la lista de espera de cirugia
bariatrica alcanza los 2-3 afnos en la mayoria de los Hospitales publicos. Si se tratase de operar a
todos los pacientes obesos mérbidos, simplemente se veria que con los recursos financieros y de
infraestructura disponibles actualmente, Unicamente se podria operar un maximo de un 1% de la

poblacion occidental candidata a cirugia bariatrica.
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INTRODUCCION

Clasificacion de la obesidad.

En sentido estricto, la obesidad no seria una enfermedad sino un sindrome clinico, es decir, un
conjunto de sintomas y signos que se manifiestan conjuntamente y con una etiologia variada,
por lo que la obesidad se puede presentar clinicamente de forma muy diversa; por este motivo,

deberiamos hablar de obesidades en lugar de obesidad (25).

Se pueden distinguir diversos tipos de obesidad segin los criterios que se utilicen para
clasificarla; pueden estar relacionados con la cantidad de grasa acumulada, su localizacion
preferente, las causas de la misma, las caracteristicas clinicas o las etapas de la vida en que se

produce (Tabla 1).

1. Segun el IMC.

Esta clasificacion se puede considerar como el punto de partida en la valoracion de la obesidad;
la cantidad de grasa almacenada en el organismo es el primer condicionante de la repercusion
sobre la salud del individuo.

Entre el IMC considerado normal (18,5-24,9 kg/m2) y el IMC que define la obesidad (=30 kg/m2)
existe un amplio rango de sobrepeso (25 -29,9 kg/m2) en el que ya se registra un exceso de
grasa corporal y, con frecuencia, es un estadio transitorio hacia la obesidad.

En este tramo se encuentra gran parte de la poblacién espafnola y reviste una notable
importancia en la estrategia global de la lucha contra este problema.

No existe un criterio uniforme para delimitar los intervalos de normopeso, sobrepeso y obesidad
segln los valores del IMC, y las clasificaciones pueden diferir ligeramente seglin la fuente
consultada. En nuestro caso, seguiremos la clasificacion establecida por la SEEDO (Tabla 2), que

se mantiene vigente desde el Consenso del 2000 (26) hasta nuestros dias (25).

2. Segun la distribuciéon corporal de la grasa.

El patrén de distribucion de la grasa tiene gran importancia clinica por su relacion con el riesgo
cardiovascular y metabodlico. Segln la localizacion preferente de la adiposidad, se pueden
distinguir dos tipos de obesidad:
a) De tipo superior, central, abdominal, visceral o androide.
La grasa se acumula preferentemente en la mitad superior del cuerpo, en cara,

cuello, tronco y region supraumblical, localizandose especialmente en el interior de
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la cavidad abdominal, en situaciéon profunda, en mesenterio y en la periferia de las
visceras abdominales; se denomina androide por ser la forma mas comun en los
varones, aunque también puede presentarse en mujeres. La obesidad de tipo superior
se acompana, por lo general, de una resistencia a la insulina y puede producir el
denominado sindrome metabdlico, que suele cursar con hipertension arterial,
dislipidemia, alteraciones de tolerancia hidrocarbonada y de la coagulacion. Estas

complicaciones estan implicadas en la morbimortalidad cardiovascular.

b) De tipo inferior, periférico, gluteofemoral o ginoide.
La grasa se acumula preferentemente en la mitad inferior del cuerpo, localizandose en regiones
infraumbilicales, caderas, gluteos, muslos y en situacion superficial subcutanea; es la forma
mas frecuente en mujeres, aunque también puede aparecer en hombres.
La obesidad de tipo inferior suele presentar una menor morbilidad y mortalidad.
En la practica, la identificacion del tipo de obesidad se ha hecho durante algin tiempo
determinando el indice de cintura/cadera (ICC) que resulta del cociente entre el perimetro de
cintura y el perimetro de cadera. Este indice se aceptoé inicialmente como un buen indicador de
la adiposidad central, y la OMS propuso en 1988 que la obesidad se considerara superior cuando
el cociente ICC estuviera por encima de 1 en varones y de 0,85 en mujeres. En la poblacion
espafnola, para distinguir entre obesidad superior e inferior la SEEDO establecio el corte en
valores superiores a 1 para hombres y a 0,9 para mujeres (26).
En la actualidad, para estimar la acumulacién central de grasa se utiliza fundamentalmente el
perimetro de cintura, que parece correlacionarse mejor con la grasa abdominal. Este parametro
se ha convertido en un elemento basico en la definicion del sindrome metabdlico, aunque el
valor de referencia para determinar el riesgo cardiovascular varia de unas poblaciones a otras y
resulta dificil de estandarizar.
Para la poblacion europea, las cifras propuestas son 94 cm. en hombres y 80 cm. en mujeres
(27). mientras que, para los estadounidenses, la obesidad superior esta establecida en un

perimetro 102 cm. en hombres y 88 cm. en mujeres (28);
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Tabla 1. Tipos de obesidad segun diferentes criterios de clasificacion.

Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad. Sobrepeso y Obesidad. Madrid: SEEDO;2012.

Indice de masa corporal « tipo |
« tipo Il
« tipo Il (mdrbida)
« tipo IV (extrema)

Distribucion corporal de la grasa

superior o androide

inferior o ginoide

Etiologia primaria o esencial

secundaria a:

v

alteraciones hormonales
> genopatias
> medicamentos

> cambio de habitos

Morbilidad asociada « simple

» complicada
Etapa de la vida en que aparece « infantil

* juvenil

e del adulto
o de edad avanzada
« gestacional

« perimenopausica
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Tabla 2. Clasificacion de la SEEDO del sobrepeso y la obesidad segun el IMC.
Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad. Sobrepeso y Obesidad. Madrid:
SEEDO;2012.

Peso insuficiente < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso de grado | 25-26,9
Sobrepeso de grado Il (pre-obesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo | 30-34,9
Obesidad de tipo |l 35-39,9
Obesidad de tipo Ill o morbida 40-49,9
Obesidad de tipo IV o extrema > 50

3. Clasificacion etiolégica
La obesidad es una enfermedad multifactorial y, en la mayoria de los casos, existe una

predisposicion genética junto a la concurrencia de factores desencadenantes; en ocasiones,
alguno de los mecanismos responsables del aumento de peso tiene especial notoriedad, lo que

nos permite distinguir dos tipos de obesidades:

a) Obesidad primaria o esencial. Hay una alteracion de los mecanismos fisiologicos
reguladores del control del peso corporal, sin que exista aparentemente ningin factor
determinante. A este grupo pertenecen la mayor parte de las obesidades que se encuentran en

la practica clinica diaria.

b) Obesidad secundaria. Se identifica una relacion causal entre otro proceso
desencadenante y la obesidad. Las mas frecuentes son las de origen hormonal, genético y las

causadas por cambios en el estilo de vida o medicamentos.

Las alteraciones hormonales mas asociadas con el desarrollo de la obesidad son el exceso de

cortisol, propio del sindrome de Cushing, que desarrolla adiposidad central.
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También hay tendencia al aumento de peso en el hipotiroidismo, pues el déficit de hormona
tiroidea dificulta la oxidacion normal de la grasa del organismo; lo mismo sucede con el déficit
de hormona del crecimiento. La hiperinsulinemia, por diabetes de tipo 2 o insulinoma, aumenta
la sintesis y depositos de grasa por la accidon anabolizante de la insulina. En el sindrome de
ovario poliquistico también existe un aumento progresivo del peso de origen plurihormonal.

Las obesidades de origen genético pueden ser monogénicas por alteracion de un solo gen
responsable de algin mecanismo que regule los depositos grasos del organismo, por ejemplo
del gen de la leptina o el de su receptor; éstas son poco frecuentes y de dificil diagnostico. Lo
mas comUn es que sean poligénicas, pues hay mas de cuatrocientos genes que intervienen en el
control del metabolismo graso; algunos van asociados a malformaciones y dan lugar a
sindromes congénitos complejos (sindrome de Prader-Willi, sindrome de Alstrom, sindrome de
Bardet-Biedl y otros).

La obesidad de origen iatrogénico esta inducida fundamentalmente por los farmacos que
aumentan el apetito, como los antidepresivos triciclicos y algunos antipsicoticos, y por otros
con acciones metabolicas que favorecen el depdsito de grasa, como los glucocorticoides y los
antidiabéticos que incrementan los niveles de insulina.

La obesidad por cambios en el estilo de vida se puede producir en personas que dejan de
practicar una actividad deportiva que venian realizando de forma regular y, mas comUnmente,
en las que abandonan el habito tabaquico. La nicotina produce una estimulacion simpatica que
aumenta la lipolisis y disminuye la sensacion de hambre, por lo que dejar de fumar conduce
generalmente a un aumento de peso; a ello también puede contribuir el aumento de ingesta

provocado por la ansiedad.

4, Segun la morbilidad asociada.

Con este criterio de interés clinico se distinguen las obesidades en funcion de que existan o no

otras patologias asociadas:

a) En la obesidad simple, el individuo se encuentra subjetivamente bien y no se detectan
alteraciones analiticas ni funcionales significativas; serian los obesos “metabolicamente

sanos”(29).

b) En la obesidad complicada, que son la mayoria, se encuentran alteraciones analiticas y
clinicas que revelan una afectacion organica preferentemente metabolica y cardiovascular. El
diagnostico de estas complicaciones resulta imprescindible para el pronodstico y el tratamiento

mas adecuado.
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5. Segun la etapa de la vida en que aparece.

La obesidad puede desarrollarse a cualquier edad a lo largo de la vida de un individuo, pero
segin el momento de aparicion presenta sus peculiaridades en relacion con los factores
causales, la clinica, el prondstico o el tratamiento. Segln la edad, podemos distinguir entre la
obesidad infantil, juvenil o del adolescente, del adulto o de edades avanzadas.

En el caso de la mujer hay que contemplar también la obesidad ligada a determinadas
circunstancias como el embarazo o la menopausia:

a) La obesidad infantil. Suele estar en dependencia de factores genéticos hereditarios
familiares o de una nutricion y tipo de vida inadecuados; en ocasiones se trata de nifios que
nacen con exceso de peso, como es frecuente en madres diabéticas. Estos nifios tendran gran
predisposicion a ser obesos en la edad juvenil o adulta.

b) La obesidad juvenil. Se ve favorecida por la tendencia natural al aumento de
depositos grasos debido a las modificaciones hormonales propias de la adolescencia, que puede
incrementarse si el tipo de alimentacion o los habitos de vida no son los apropiados; se considera
un buen momento para una correcta educacion nutricional que impida o retrase el desarrollo de
obesidad en el adulto.

c) La obesidad del adulto (y también el sobrepeso). Incrementa su incidencia a medida
que aumenta la edad, generalmente por ausencia de una alimentacion correcta, ajustada a las
menores necesidades energéticas, y por el tipo de vida sedentario.

d) La obesidad de la edad avanzada. Se atiene, como ya se ha expuesto, a criterios
diagnodsticos menos rigidos. En las personas mayores son mas frecuentes las comorbilidades, y
la terapia y objetivos deben ser mas prudentes.

e) La obesidad gestacional. Merece especiales consideraciones diagndsticas, prondsticas
y terapéuticas debido a su repercusion sobre la mujer y su descendencia. Un embarazo con
peso excesivo conlleva mayor riesgo de aborto, diabetes, hipertension, distocias y macrosomia
fetal.

f) La obesidad de la perimenopausia. Puede producirse durante un amplio periodo,
desde algin tiempo antes de la menopausia hasta bastante tiempo después de ella, en el que la
mujer tiene mayor facilidad para aumentar de peso por las modificaciones hormonales propias
de este acontecimiento fisiologico; durante esta etapa puede iniciarse la obesidad, o

incrementarse si ya existe, si no se observan cuidados especiales.

Valoracion y Evaluacion del paciente obeso morbido.
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La valoracion de un paciente con obesidad morbida es dificil y requiere especial dedicacion y
profesionalidad por parte del equipo terapéutico. Lo mas probable es que estos pacientes hayan
sido vistos por varios profesionales sanitarios antes de llegar a una consulta de Obesidad. En
general estos pacientes obesos morbidos rara vez vienen con una valoracidon detallada que

aborde su problema principal (la obesidad morbida) y sus comorbilidades (1) (Tabla 3).

Tabla 3. Comorbilidades mayores y menores.

Rubio et al. Documento de consenso sobre cirugia bariatrica. Rev Esp Obes 2004; 4: 223-249.

Diabetes tipo 2 (DM2) Colelitiasis
SAOS/SHO Reflujo gastroesofagico
HTA Esteatosis hepatica
Enfermedad cardiovascular Alteraciones menstruales
Osteartropatia severa en articulaciones de carga Infertilidad
Dislipemia Incontinencia urinaria de esfuerzo

Hipertension intracraneal benigna

Estas evaluaciones suboptimas se producen por causas multifactoriales. Por el lado profesional,
las barreras son la falta de tiempo, el limitado conocimiento sobre la obesidad morbida y la
escasa confianza en los medicamentos que a lo largo de los Ultimos afos han sido aprobados para
el tratamiento de la misma. Muchos profesionales no la consideran como un problema de salud
importante y en general ofrecen asesoramiento nutricional a solo un 25% -50% de los pacientes
que lo necesitan.

Es obvio que los pacientes juegan un papel importante en el resultado de la atencién sanitaria
que reciben: falta de motivacion para seguir las recomendaciones de su médico, nutricionista,
enfermera, etc., la falta de confianza en el personal asistencial, falta de voluntad para asumir la

responsabilidad sobre su salud, el uso de métodos alternativos para perder peso, razones
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econdémicas (comer sano no siempre es accesible a todas las economias domésticas), y
frustracion debido a la sensacion de "lo he intentado todo y nada funciona”.

El primer paso en la valoracién de un paciente con obesidad moérbida es asegurarse de que
comprende las consecuencias del exceso de peso. Si un paciente acude a la consulta por la
presion de un amigo, un familiar o un médico y él / ella tiene poco interés en la pérdida de
peso, esta visita (y esfuerzo) no va a ser eficaz y por lo tanto debe ser limitado. Debemos
demostrar que estamos dispuestos a trabajar con el paciente codo con codo, sin paternalismos,
pero de la misma forma el paciente debe mostrar su compromiso e intencion de cambiar su
estilo de vida.

La idea es desarrollar un plan de salud personalizado para atender su salud en general y ayudar a
perder peso sin obsesionarse con la rapidez en la pérdida de peso, el/la paciente debe entender
que su exceso de peso es consecuencia de mucho tiempo sin prestarse la atencion necesaria en
este sentido. Tenemos que evaluar si el paciente esta dispuesto a empezar a trabajar con
nosotros o simplemente quiere regresar a su casa y continuar con su vida habitual. También hay
que hacer un esfuerzo identificando posibles signos de depresion, ansiedad y/o
aburrimiento/frustracion, que impiden que el paciente adquiera el compromiso que el equipo le
solicita. Cuando el paciente esta interesado y motivado para perder peso, tenemos que estar
dispuestos a dedicar tiempo formular las preguntas adecuadas y a escuchar.

Un enfoque multidisciplinar ideal incluye, como minimo, los representantes de cinco
especialidades: enfermeria, medicina, fisioterapia, nutricion y psicologia/psiquiatria y en
muchos casos, cirugia. El equipo debe evaluar en detalle la salud del paciente. Nuestros
esfuerzos, ademas de tratar su obesidad y comorbilidades, deben dirigirse a desarrollar un estilo
de vida saludable que le permita seguir a largo plazo recomendaciones claras y basadas en la

evidencia cientifica.

1. Historia clinica.
El enfoque de la historia clinica completa debe estar disehado para identificar los factores

desencadenantes de la obesidad, por ejemplo haber dejado de fumar recientemente, presencia
de inmovilidad (por fractura u otra lesidn), inicio de tratamientos farmacologicos, cambio de
trabajo o de estado civil, etc. Es importante llevar a cabo una evaluacion detallada con
informacion relacionada con el historial biopsicosocial de obesidad, fluctuaciones en el peso
corporal, esfuerzos de pérdida de peso, preferencias, elecciones y habitos alimentarios, ademas
de la historia y nivel actual de actividad fisica. Los detalles de la historia del peso del paciente
deben ser cuidadosamente documentados, ya que los pacientes con obesidad morbida suelen
haber tenido una larga lucha con su peso. No es raro que los pacientes sientan culpa o

verguenza, por tener una enfermedad que la sociedad ha asociado con la falta de fuerza de
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voluntad y la pereza. El/la profesional suele incluir un registro de los medicamentos para la
pérdida de peso que ha tomado el paciente, y la pérdida de peso lograda con los diferentes
programas de pérdida de peso.

Una evaluacion nutricional evaluara la ingesta de alimentos. En pacientes obesos incluidos en
programas especificos de tratamiento podemos, a través de los registros periddicos (Tabla 4),
llevar a cabo cambios en la dieta recomendada que sirvan también para saber mas sobre sus
preferencias alimenticias, los patrones de comida (por ejemplo, cuantas comidas, cuando,
dénde, con quién, duracion de las mismas), la presencia de habitos alimentarios compulsivos o
comportamiento bulimico y atracones de comida, las emociones ligadas a estos episodios, etc. Es
importante valorar adecuadamente el nivel de actividad fisica del paciente y si él / ella es capaz
de llevar a cabo algln ejercicio. También debemos abordar sus dificultades (por ejemplo, las
limitaciones fisicas, econdmicas, laborales y sociales) para llevar a cabo los cambios de estilo de
vida que les estamos pidiendo que desarrollen lentamente.

No todos los médicos estan de acuerdo con que los pacientes con obesidad morbida deben
someterse a una evaluacion psicoldgica/psiquiatrica. Algunos clinicos piden esta consulta solo
para cumplir con los requisitos necesarios antes de que un paciente se someta a cirugia
bariatrica. Dada la alta prevalencia de depresion en pacientes con obesidad mérbida, una gran
mayoria de ellos se podria beneficiar de una evaluacion psicologica. El objetivo de este examen
de salud mental es la evaluacion de la posibilidad de que estas personas padezcan trastornos de
la conducta alimentaria que requieran tratamiento especifico: depresion, estrés no controlado,
historia de abuso fisico / sexual y trastornos de personalidad. La evaluacion del estado mental
debe ser realizada por un psicologo o psiquiatra que esté familiarizado con las alteraciones
psicologicas y emocionales comunes en los pacientes con obesidad. En el caso de que el paciente
sea un candidato a cirugia bariatrica, el profesional de salud mental también tiene que
confirmar que el paciente tiene expectativas realistas de la cirugia y que comprende y acepta el
estilo de vida postoperatorio y los cambios de comportamiento que se requieren. La fuerza de la
red de apoyo del paciente es muy importante, dadas las altas tasas de problemas maritales y
familiares que se producen después de la cirugia bariatrica. Los pacientes por lo general
precisarian pruebas completas dirigidas a evaluar su personalidad, el estado psicologico y su
calidad de vida. Los datos obtenidos a través de estas evaluaciones seran Utiles para tener una
idea del estado psicologico del paciente y sus expectativas en relacion con su peso corporal.

Es imprescindible identificar posibles comorbilidades y a las complicaciones posibles de éstas.
Areas de particular importancia para los pacientes obesidad mérbida son sintomas sugestivos de
comorbilidades (ver tabla 3). En general, los pacientes con obesidad modrbida han estado
refiriendo las consecuencias de su exceso de peso: aumento de fatiga, somnolencia, dolores

articulares, cefaleas, y otras caracteristicas semioldgicas relacionados con la DM2, la
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hipertension, la dislipemia, la osteoartritis, el asma y la larga lista de los medicamentos que
toma para tratar estos problemas. Por lo general, estos pacientes han estado viendo a diferentes
especialistas para tratar sus comorbilidades. Sin embargo, no siempre son escuchados y eso lleva
a perder una oportunidad para identificar las posibles razones / detonantes responsables de su

aumento del peso corporal y que pueden ser los que obstaculizan su pérdida de peso.

Tabla 4. Ventajas y Limitaciones de los diferentes modelos de encuestas dietéticas.
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad. Sobrepeso y Obesidad. Madrid: SEEDO;2012

*Personas voluntarias colaboradoras. *Complejidad técnica y coste elevado.

*Precision dependiente del «cdalculo o *Requiere estrecha colaboracion.

medida.
*Independiente de memoria. *Modifica los habitos.
*Problema para estimar las ingestas fuera de
casa.
*Registros incompletos
*Sencillo y rapido. *Fallos de memoria.
*Poco molesto para el paciente. *No recoge variabilidad intraindividual.
*Aplicable para la mayoria de los casos. *No aplicable a nifios ni enfermos mentales.
*Coste medio-bajo. *Olvidos selectivos (toxicos).
*No altera la ingesta *Dificil estimar raciones.
*Método simple y rapido. *Lista limitada de alimentos.
*No produce modificacion en habitos. *Influenciado por la dieta reciente.
*Permite conocer habitos estables. *No util en analfabetismo.
*Bueno para describir patrones de ingesta. *Puede ser largo.
*Coste bajo. *Poco util en vitaminas y minerales.

*En ocasiones se puede prescindir del *Problemas de disefo y validacion.

encuestador.

*Mejor método para la ingesta habitual. *Dificil estandarizar.

*No produce modificacion en habitos. *Encuestador experto.

*Util en analfabetismos. *Componente subjetivo elevado.
*Considera variaciones estacionales. *Fallos en la memoria.

*No depende de la memoria. *Coste medio-alto.
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2. Examen fisico
Después de obtener una historia clinica detallada, se debe realizar un examen fisico completo.

El examen debe incluir el peso corporal y la altura, para asi poder determinar el indice de masa
corporal (IMC: peso medido en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros) y el
perimetro de cintura. Debemos prestar especial atencion a la orofaringe, a la distribucion de la
grasa corporal y la circunferencia abdominal. La presencia de obesidad androide (asociado con
un mayor riesgo cardiovascular) vs. distribucion de la grasa ginoide, debe ser determinada.

Los hallazgos mas comunes en la exploracion fisica de los pacientes con obesidad moérbida, son
depositos de tejido adiposo o grasa a nivel del paladar blando, la lengua y la pared posterior y
lateral de la orofaringe (por ello disminuye el area de la faringe y se produce el colapso de la via
aérea durante el sueno), sonidos cardiacos y respiratorios distantes, estrias abdominales,
intértrigo, acantosis nigricans, dolor osteoarticular, edemas distales en miembros inferiores y
signos de insuficiencia venosa. El examen fisico proporcionara informacion acerca de un factor
importante que por lo general no se habla: el nivel de higiene personal de nuestro paciente. Esta
variable puede proporcionar informacion importante sobre el apoyo familiar, la vida social, y el

nivel de frustracion del paciente.

3. Evaluacion
El examen fisico suele ser seguido por varias pruebas de laboratorio y posiblemente,

interconsultas a otros especialistas. Una analitica sanguinea completa con diferencial, pruebas
metabdlicas, vitamina B12, folato, panel de tiroides, hierro (capacidad de fijacion de hierro),
perfil lipidico, proteina C-reactiva (marcador inflamatorio relacionado con el riesgo CV), y
analisis de orina se deberia obtener en todos los pacientes. No es raro encontrar desnutricion en
los pacientes con obesidad moérbida (por ejemplo, déficit de cobalamina, hierro y/o acido
folico). Otras determinaciones de hormonas que en ocasiones se realizan son testosterona,
cortisol, insulina y HOMA-IR. También una medicion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en
pacientes con DM2, y una revision a fondo de su control de glucemia capilar en casa, seria de
gran utilidad para la optimizacion de las terapias dirigidas a la diabetes. Los hallazgos mas
comunes en los pacientes con obesidad morbida incluyen infiltracién de grasa en higado,
colelitiasis, hernia hiatal y reflujo gastroesofagico. Una ecografia del abdomen (para evaluar la
colelitiasis, tamano del higado y esteatosis), se realiza rutinariamente.

La solicitud de interconsultas a cardiologia, neumologia, gastroenterologia, y las consultas de
psiquiatria suelen valorarse en funcion de las necesidades individuales del paciente. En funcion
de la historia clinica y la exploracion fisica, puede ser necesaria la valoracion de pruebas tales
como: pruebas de esfuerzo, ecocardiografia y polisomnografia. Un electrocardiograma también

deberia realizarse de forma rutinaria. El SAOS es comUn en la obesidad severa, pero a menudo se
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pasa por alto o se diagnostica erroneamente como depresion, fibromialgia o sindrome de fatiga
cronica.

Los pacientes pasan varios dias o semanas mientras se lleva a cabo la realizacion de las
diferentes pruebas, procedimientos y consultas que indicadas. Generalmente se sigue
desarrollando un plan personalizado terapéutico, que debe ser revisado y negociado con el

paciente desde la primera visita.
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Tratamiento médico de la obesidad morbida.
Los componentes clasicos del tratamiento médico de la obesidad morbida son: modificaciones

dietéticas (reduccion de la ingesta caldrica), incremento del gasto energético (via actividad
fisica) a través de cambios en el estilo de vida. El manejo médico incluye también farmacos

antiobesidad.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR DE LA OBESIDAD MORBIDA. TESIS DOCTORAL PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR
LA UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS. Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS). Programa de
Doctorado en Ciencias Biosociosanitarias.

Autor: Juan Jesus Tur Ortega. Director: Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez. Ponent: Dr. Antoni Aguilé Pons.

21



1. Modificaciones dietéticas.
La composicion en macronutrientes de diferentes dietas en la pérdida de peso es un asunto de

gran interés, y diferentes ensayos clinicos han tratado de comparar su eficacia (30-40). La
mayoria de estudios han indicado que las dietas bajas en calorias provenientes de los
carbohidratos ayudan a los pacientes a alcanzar una pérdida de peso mayor a corto plazo que las
dietas bajas en grasas (30-36). En linea con estas observaciones, una revision de la Cochrane
confirmo que las dietas bajas en carbohidratos estan asociadas a una pérdida mayor que otras
(41). A continuacion resumiré algunas evidencias y recomendaciones basadas en el consenso
FESNAD-SEEDO (42).

Modificaciones en el total de la ingesta calérica: Dieta hipocalorica equilibrada.

Evidencias:
*Una reduccion del contenido caldrico de 500 a 1000 kcal diaria induciria una pérdida de peso

que oscila entre 0,5 y 1,0 kg / semana, equivalente a una pérdida ponderal del 8% durante un
periodo promedio de 6 meses (nivel de evidencia 1 +).

*Una serie de medidas tales como: la reduccion del tamano de las raciones o la reduccion de la
densidad calorica de la dieta, pueden facilitar el cumplimiento de una dieta hipocalorica y
pérdida de peso en pacientes obesos (nivel de evidencia 3).

Recomendaciones.

*Un déficit caldrico de entre 500 y 1000 kcal / dia frente a las necesidades caloricas de los
pacientes obesos adultos es suficiente para inducir una pérdida de peso del 8% en los primeros 6
meses de terapia (Recomendacion Grado A).

*La restriccion del tamano de la porcion consumida y / o de la densidad caldrica de la dieta son
eficaces medidas estratégicas para reducir el peso via manejo dietético. (Recomendacion Grado
D).

Modificaciones dietéticas basadas en la diferente combinaciéon de macronutrientes.

Dietas modificadas en grasa vs. Dietas modificadas en carbohidratos.

Evidencias:

*En comparacion con una dieta baja en grasas, una dieta baja en carbohidratos logra a corto
plazo (6 meses) una mayor pérdida de peso (Evidencia Nivel 1 + +).

* A largo plazo (1 ano o mas), una dieta baja en carbohidratos consigue una pérdida similar a una
dieta baja en grasas (Evidencia Nivel 1 +)

* A largo plazo (1 ano o mas), una dieta baja en carbohidratos permite alcanzar un mayor
aumento en la concentracion de colesterol de elevada densidad (Cl-HDL) y una reduccion mayor

de la concentracion de triglicéridos que con una dieta reducida en grasas saturadas (Evidencia
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de nivel 1 +).

*A largo plazo (1 afo o mas), una dieta baja en en grasas saturadas permite alcanzar una mayor
reduccion en la concentracion de colesterol de baja densidad (LDL-CL) que una baja en
carbohidratos (Evidencia de nivel 2 +)

*Las dietas bajas en carbohidratos causan mayores efectos adversos que las bajas en grasas
(Evidencia Nivel 2 + +)

*Con las dietas bajas en carbohidratos, la mortalidad a largo plazo se incrementa si las grasas
que contiene son de origen animal (Evidencia Nivel 3).

Recomendaciones:

*La reduccion en la proporcion de carbohidratos y el incremento de grasas no es (til para
potenciar los efectos de la dieta en la pérdida de peso (Grado de recomendacion A).

*Para controlar los niveles de colesterol LDL-CL en un paciente obeso una dieta baja en grasas es
atil, mientras que una dieta baja en carbohidratos permite controlar mejor las concentraciones
de triglicéridos y colesterol HDL (Recomendacion Grado B).

*Las dietas bajas en carbohidratos no deberian contener una proporcion elevada de grasas de

origen animal (grado de recomendacion D).

Dietas modificadas en carbohidratos.

Dietas enriquecidas en fibras.

Evidencias:

*No hay suficientes datos que permitan establecer una evidencia sobre el papel de la dieta
enriquecida en fibra o cereales integrales sobre la pérdida de peso.

*Los suplementos de glucomanano anadidos a la dieta pueden tener un discreto efecto,
mediante un mecanismo saciante, lo que favorece la pérdida de peso (nivel de evidencia 1+).
*Los suplementos de fibra diferentes de glucomanano, anadidos a la dieta, pueden contribuir
minimamente a la pérdida de peso (nivel de evidencia 2+).

*El tratamiento de la obesidad con una dieta enriquecida o suplementada con glucomanano,
Plantago ovata y B-glucanos disminuye los niveles de colesterol LDL del paciente obeso (nivel de
evidencia 1+).

Recomendaciones.

*En el tratamiento de la obesidad, los suplementos de fibra (fundamentalmente glucomanano)
pueden aumentar la eficacia de la dieta en la pérdida de peso (recomendacion de grado C).

*Los obesos con alteraciones lipidicas se pueden beneficiar de la prescripcion de dietas
enriquecidas con fibra o suplementos de fibra (fundamentalmente glucomanano)

(recomendacion de grado B).
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Dietas con bajo contenido glucémico.

*El indice Glucémico (IG) es un sistema para cuantificar la respuesta glucémica de un alimento
que contiene la misma cantidad de hidratos de carbono que un alimento de referencia)(43). La
Carga Glucémica (CG) surge como producto del IG y de la cantidad de hidratos de carbono
ingeridos, y aporta una indicacion de la cantidad de glucosa disponible para metabolizar o
almacenar tras la ingesta de un alimento que contenga hidratos de carbono (44).

Evidencias:

*Las modificaciones del IG o de la CG de la dieta no tienen efecto persistente sobre la pérdida
de peso en el tratamiento de la obesidad (nivel de evidencia 1+).

*No hay datos suficientes que permitan establecer una evidencia sobre el papel de las dietas
bajas en IG o CG sobre el mantenimiento del peso perdido tras una dieta hipocaldrica.
Recomendaciones:

No se puede recomendar la disminucion de IG y CG como estrategia especifica en el tratamiento

dietético de la obesidad (recomendacion de grado A).

Dietas hiperproteicas.

Evidencias:

*La dieta hiperproteica puede inducir a corto plazo (menos de 6 meses) mayor pérdida de peso
que una dieta convencional rica en hidratos de carbono (nivel de evidencia 2+).

*La dieta hiperproteica no induce a largo plazo (mas de 12 meses) una mayor pérdida de peso
que una dieta convencional rica en hidratos de carbono (nivel de evidencia 1+).

*No hay datos suficientes en el momento actual que nos permitan establecer la eficacia de las
dietas hiperproteicas en el mantenimiento del peso perdido tras una fase inicial de pérdida de
peso con otro tipo de dieta.

*La dieta hiperproteica favorece la preservacion de la masa magra mejor que una dieta rica en
hidratos de carbono (nivel de evidencia 2+).

*Las dietas hiperproteicas pueden incrementar a largo plazo el riesgo de mortalidad total y
cardiovascular, fundamentalmente cuando la proteina es de origen animal (nivel de evidencia
2+).

Recomendaciones:

*En el tratamiento de la obesidad no se recomienda inducir cambios en la proporcion de
proteinas de la dieta (recomendacion de grado A).

*Para garantizar el mantenimiento o incremento de la masa magra, durante una dieta
hipocaldrica, resulta eficaz aumentar el contenido de proteinas de la dieta por encima de 1,05
g/kg (recomendacion de grado B).

*Si se prescribe una dieta hiperproteica se debe limitar el aporte de proteina de origen animal
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para prevenir un mayor riesgo de mortalidad a muy largo plazo (recomendacion de grado C).

Dietas de sustitucion de comidas.

Evidencias:

*La utilizacion de sustitutos de una o mas comidas por preparados comerciales puede facilitar el
seguimiento de una dieta hipocaloérica de manera mas eficaz, favoreciendo, en este caso, tanto
la pérdida de peso como el mantenimiento del peso perdido (nivel de evidencia 1-).

*Este efecto beneficioso es mayor cuando dichos sustitutos se emplean en el contexto de
tratamientos estructurados que incluyan pautas de actividad fisica, educacion y modificacion de
la conducta alimentaria (nivel de evidencia 3).

*No se han descrito efectos adversos clinicamente importantes asociados a la utilizacion de
sustitutos de comida en el contexto de dietas hipocaléricas (nivel de evidencia 3).
Recomendaciones:

*La sustitucion de algunas comidas por sustitutos de comidas, en el contexto de dietas
hipocaldricas, puede resultar de utilidad para la pérdida de peso y el mantenimiento del peso

perdido en adultos obesos o con sobrepeso (recomendacion de grado D).

Dietas de muy bajo contenido calérico.

Evidencias:

*A corto plazo (inferior a 3 meses), las dietas de muy bajo contenido calérico (DMBC) (400-800
kcal/dia) originan una mayor pérdida de peso que las dietas de bajo contenido calorico (> 800 <
1200 kcal/dia) (nivel de evidencia 1+).

*A largo plazo (superior a un ano) estas dietas no originan una mayor pérdida ponderal que las
dietas de bajo contenido calorico (nivel de evidencia 1+).

*En el preoperatorio de la cirugia bariatrica en los pacientes con esteatosis hepatica y aumento
del riesgo quirurgico, la utilizacion de una DMBC previa a la cirugia permite disminuir el riesgo
quirargico (nivel de evidencia 1+).

*No hay datos suficientes en el momento actual que nos permitan establecer si las DMBC con
productos comerciales, en el postoperatorio inmediato de la cirugia bariatrica, contribuyen a
que el paciente alcance un aporte proteico adecuado.

*Las DMBC presentan un mayor riesgo de efectos adversos que las dietas de bajo contenido
caldrico (nivel de evidencia 1-).

*En el momento actual las evidencias de que disponemos no permiten afirmar que las DMBC se
asocien a una mayor pérdida de masa magra, en relacion con la masa grasa, en comparacion con
las dietas hipocaloricas menos restrictivas.

Recomendaciones:
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*Las DMBC se podran utilizar en el tratamiento del paciente con obesidad, atendiendo a una
indicacion clinica concreta y con un seguimiento médico estrecho (recomendacion de grado D).
*Las DMBC no se deben utilizar en los pacientes que no cumplan las indicaciones y los requisitos
establecidos (recomendacion de grado A).

*La utilizacion de DMBC puede justificarse en el preoperatorio de la cirugia bariatrica en
pacientes con esteatosis hepatica y aumento del riesgo quirtrgico, bajo control médico y
considerando los posibles efectos adversos que pueden observarse (recomendacion de grado B).
*La utilizacion de DMBC con productos comerciales podria justificarse en el postoperatorio
inmediato de la cirugia bariatrica, para contribuir a que el paciente alcance un aporte proteico

adecuado (recomendacion de grado D).

Dieta mediterranea.

Evidencias:

*Pese a que existen resultados inconsistentes, los estudios apuntan hacia un posible papel de la
DietMed en la prevencion del sobrepeso y la obesidad (nivel de evidencia 2-).

*Las evidencias disponibles sugieren que una mayor adherencia a la Dieta Mediterranea podria

prevenir el aumento del perimetro abdominal (nivel de evidencia 2+).

Recomendaciones:
*Una mayor adherencia a la DietMed podria prevenir el sobrepeso y la obesidad y prevenir el

aumento del perimetro abdominal (recomendacién de grado C).

Ventajas de la Dieta Mediterranea:

La mayoria de los estudios prospectivos que han investigado la asociacion entre la calidad de la
dieta y el riesgo de obesidad encontraron que un patrén alimentario global en funcion de la
dieta mediterranea tradicional se asocio inversamente con el riesgo de obesidad o aumento de
peso (45-48).

La asociacion inversa entre la dieta mediterranea y los indices de adiposidad también ha sido
reportada en algunos estudios (49-53). Algunos ensayos clinicos han anadido soporte para esta
asociacion (54-56).

Mediante estudios nutrigenéticos (57-59) se han analizado las interacciones bioldgicas y
estadisticas entre la dieta mediterranea y sus componentes y variaciones en genes clave en el
metabolismo lipidico, inflamacion, adipocitoquinas, obesidad, diabetes, y enfermedades
cardiovasculares (APOA1, APOA2, ABCA1, LIPC, COX-2, FTO, TCF7L2, PRKAG3, PRKAA2, ADIPOQ,
CD36, NR1H3, etc). Se han observado numerosas interacciones estadisticamente significativas en

las que una mayor adherencia a la dieta mediterranea, o a algunos de sus alimentos tipicos, es
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capaz de revertir los efectos desfavorables que tienen las variantes alélicas de riesgo en estos
genes sobre sus fenotipos especificos, siendo capaz de modular los efectos desfavorables de
determinadas variantes genéticas, dislipemias, hiperglucemia, obesidad.

Estas evidencias sugieren que nuestro patron mediterraneo de dieta tipicamente basado en
alimentos integrales, minimamente procesados, que incorpora frutas, frutos secos (nueces),
verduras, legumbres, granos integrales, vino tinto, fibra dietética, pescado, proteina vegetal y
grasa vegetal (a partir de aceite de oliva virgen extra), goza de elementos cualitativos que
favorecen la pérdida de peso, el control glucémico y el manejo del sindrome metabolico (60).
Recientemente ha sido demostrada, ademas, la reduccion en la incidencia de eventos
cardiovasculares en personas en alto riesgo que consumieron una dieta mediterranea

suplementada con aceite de oliva virgen extra o nueces (61).
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2. Actividad fisica.

El aumento en la actividad fisica es un componente importante del tratamiento médico de la
obesidad, dado que supone un aumento en el gasto energético. Existe una evidencia de
categoria A que nos indica que con, o sin dieta asociada el efecto de la actividad fisica es
positivo tanto para la pérdida de peso como para su mantenimiento (62). Sin embargo,
recomendaciones posteriores del American College of Sports Medicine indica que la actividad
fisica en si misma, tiene un efecto limitado sobre la pérdida de peso (63). Desde la publicacion
en 1999 del informe: “A one vear follow-up to Physical Activity and Health: A report of the
Surgeon General” (64) por parte del maximo responsable de la Sanidad en los EEUU, se ha
acumulado un amplio cuerpo de conocimientos basados en la Evidencia acerca de los beneficios
de la actividad fisica. Las evidencias se suceden, pero en los pacientes con obesidad moérbida la
literatura es escasa.

Con el fin de actualizar el conocimiento cientifico, un Comité de Expertos reviso los resultados
de nuevas investigaciones y clasificd la fuerza de la evidencia de los beneficios de la Actividad
Fisica sobre la salud. Los resultados de esta revision se publicaron en el informe: Physical
Activity Advisory Committee Report, 2008 (65). Estas guias indican que los beneficios para la
salud de la actividad fisica incluyen la prevencion de la enfermedad y la reduccion de numerosos
factores de riesgo asociados a muchas enfermedades y condiciones cronicas, pasando a formar
parte de las recomendaciones de tratamiento de algunas de ellas, como en el caso de la
Obesidad.

Beneficios para adultos.

Los beneficios de la actividad fisica incluyen: Menor riesgo de muerte prematura, de padecer
enfermedades cerebrovasculares, DM2, cancer de mama y de colon, prevenciéon del aumento de
peso, pérdida de peso (en combinacion con restriccion caldrica), mejoria en la funcién
cardiorrespiratoria, muscular y en la timia (66, 67). En personas mayores existe una fuerte
evidencia en cuanto a la mejoria de la funcion cognitiva en aquellas personas que son
fisicamente activas, y una evidencia moderada en lo que se refiere a mejoria general de la salud
funcional, reduccion de la obesidad abdominal, reduccién del riesgo de padecer fractura de
cadera, reduccion del riesgo de sufrir cancer de pulmén, asi como también conseguir el
mantenimiento del peso perdido.

Recomendaciones para adultos

Las recomendaciones indican que:

1-todos los adultos deben evitar la inactividad y todos aquellos que participen de actividad fisica
deberian obtener algunos beneficios para la salud.

2-Para obtener beneficios considerables de la practica de actividad fisica en adultos, ésta
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deberia ser de una duracion de al menos 2,5 horas a la semana (150 minutos) de actividad de
intensidad moderada o 75 minutos de actividad vigorosa o una combinacion de ambas
(Categoria: “Activo”).

3-Para obtener un beneficio adicional, los adultos deberian incrementar su actividad aerobica a
300 minutos de actividad moderada o 150 de actividad vigorosa o una combinacion de ambas,
considerada como “altamente activa” (65, 68).

Las directrices también recomiendan que los adultos deben comenzar realizando pequeias
cantidades de actividad fisica, e incrementar gradualmente su duracion, frecuencia e
intensidad, para minimizar el riesgo de lesion. En cuanto al tipo de ejercicio se recomiendan
actividades dirigidas al fortalecimiento muscular que involucren todos los grupos musculares dos
o mas dias a la semana, y los adultos mayores con riesgo de caida deben hacer ejercicios que
mantengan y/o mejoren su equilibrio.

Ademas de las recomendaciones provenientes de las guias, de diferentes estudios han surgido
recomendaciones complementarias que inciden en evitar el sedentarismo como herramienta
fundamental en la promociéon de la salud (69, 70). Estas recomendaciones intentan que las
personas obesas que mantienen un patrén de actividad/sedentarismo favorable en extremo a la
inactividad alcancen paulatinamente mayores niveles de actividad fisica, y puedan beneficiarse
de sus efectos beneficiosos y protectores.

Algunos estudios han focalizado su atencion sobre este perfil de paciente sedentario, con el
objetivo de observar el efecto que determinadas dosis de actividad fisica (en intensidad y
duracion) produciria mayor beneficio en cuanto a pérdida de peso y funcion cardio-respiratoria,
concluyendo que la duracion del ejercicio (150 minutos) es mas importante que que la
intensidad (moderada versus vigorosa), aunque en pacientes con IMC 27-40 Kg/m?*(71) .

El auge de las nuevas tecnologias en cuanto al desarrollo y comercializacion de instrumentos
para medir la cantidad de actividad fisica (podometros, acelerometros, etc.) va, sin duda a
ayudar a la evaluacion de la cantidad de actividad fisica necesaria para optimizar los resultados
dosis-respuesta en las intervenciones sobre el estilo de vida (72).

En pacientes con obesidad moérbida existen pocos estudios aleatorizados evaluando el impacto de
una prescripcion personalizada de actividad fisica. Goodpaster y colaboradores (73) diseinaron el
primer estudio dirigido especificamente para evaluar los efectos de una intervencién intensiva
sobre los estilos de vida sobre la pérdida de peso, grasa abdominal, esteatosis hepatica y otros
factores de riesgo cardio-metabdlicos en personas con obesidad grado Il y Il (IMC >35 Kg/m2 y
>40 Kg/m2, respectivamente) sin DM2. Sus resultados indicaron que una intervencion sobre los
estilos de vida: dieta y actividad fisica (retrasada 6 meses o prescrita desde el inicio del ensayo)
resulto en una pérdida de peso clinicamente significativa y cambios favorables en los factores de

riesgo cardiometabolico.
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En definitiva, la evidencia disponible en lo que a la actividad fisica se refiere, indica que las
personas fisicamente activas viven mas anos que las personas sedentarias y lo hacen con una
mayor calidad de vida, mejorando su descanso, reduciendo el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular, DM2, HTA, dislipemias y cancer de colon .

Con relacion a la obesidad, parece ayudar a la pérdida de peso (aunque no induce a una pérdida
de peso por si misma) y, en una dosis suficiente, ayudaria al mantenimiento del peso perdido
(74-77).
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3. Modificaciones en el estilo de vida.

La inefectividad de los cambios en el estilo de vida en personas con obesidad morbida ha sido
casi un axioma. El pesimismo al respecto de su eficacia ha sido tal que, en las Guias del NIH de
1998 (11) se hizo la siguiente afirmacién: “Las personas que padecen obesidad extrema, con
frecuencia no obtienen beneficio de los tratamientos mas conservadores en lo que a pérdida de
peso y su mantenimiento se refiere”, y este posicionamiento se encuentra publicado
ampliamente documentado en la literatura hasta 2009 (78).

A esta circunstancia, la supuesta ineficacia de los programas de pérdida de peso para obesos
morbidos basados en los cambios en los estilos de vida, se une el hecho de que han sido pocos
los ensayos clinicos disefiados con la intencion especifica de determinar la efectividad de un
programa intensivo interdisciplinar de pérdida de peso, en obesos mérbidos.

Los cambios en los estilos de vida relacionados con el tratamiento de la obesidad en otros rangos
de su clasificacion (grado I-11), si han sido documentados de manera mas amplia (79-81). Esto nos
ha proporcionado acceso a una bateria de acciones documentadas cientificamente,
estandarizadas y basadas en la evidencia que en estos grados inferiores de obesidad con y sin
patologias concomitantes (IMC >25-29,9, 30-35 Kg/m2) y la DM2 principalmente, se han mostrado
efectivos, especialmente en aquellos casos en que el tratamiento farmacologico (82-84) ha
estado disponible. La modificacion del estilo de vida incluye tres componentes clasicos:
actividad fisica, aspectos nutricionales (ya introducidos) y terapia de comportamiento (85), a
continuacion se examinara brevemente los resultados de esta aproximacion.

Los programas de Modificacion del Estilo de vida estan basados en sesiones semanales o
quincenales, en grupo o individuales, dirigidos a aumentar la actividad fisica y a incluir
modificaciones en la dieta basadas en las elecciones de los individuos via educacion para la salud
y apoyo.

Dos de los estudios mas reconocidos, dirigidos a pacientes diabéticos son: el Diabetes Prevention
Program (DPP) (13, 80) y el Estudio Action for Health in Diabetes (LOOK AHEAD)(14, 79, 81).

Los participantes en el DPP fueron aleatorizados a un grupo que tomaba metformina, un grupo
que tomaba placebo y a otro en el que se les ofrecia un programa de modificacién del estilo de
vida, basado en 16 sesiones individuales de educacion durante las primeras 24 semanas y bi-
mensuales el resto del periodo. Se les prescribiéo una dieta hipocaldrica (1200-2000 Kcal/dia en
funcion del grado de sobrepeso), baja en grasas, compuesta por alimentos convencionales, y 150
minutos semanales de actividad fisica (generalmente caminar a paso ligero), con un objetivo de

pérdida de peso del 7% del peso inicial.

En el Estudio Look Ahead, mas de 5100 participantes con DM2 y sobrepeso fueron aleatorizados
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a:
*un grupo de Apoyo y Educacion Diabetoldgica (Diabetes Support and Education -DSE-) o

*una terapia intensiva de cambio en el estilo de vida (Intensive Lifestyle Intervention -ILI-) con
un objetivo de pérdida de peso del 7% sobre el peso basal y un aumento de la actividad fisica
hasta alcanzar una media de 175 minutos a la semana (79), acudiendo (los primeros seis) meses
a tres sesiones grupales y una visita individual al mes y sustituyendo dos comidas al dia por
batidos, con un objetivo de ingesta calorica de 1200 a 1800 Kcal/dia. De los meses 7° a 12° los
pacientes tuvieron una sesion individual y una grupal al mes, utilizando batidos para sustituir
una comida al dia. De los afos 2 a 4, los participantes acudieron a una visita individual en el
hospital y tuvieron un contacto teléfonico o via e-mail al mes, con sesiones grupales periddicas
para ayudar a la pérdida del 7% de peso inicial y/o a neutralizar la posible recuperacion del peso
perdido.

Estos ejemplos ilustran la variedad de planteamientos en lo que a sesiones grupales para la
pérdida de peso y su mantenimiento a través de cambios en el estilo de vida se refiere. La
bibliografia existente nos indica que se suele producir una reduccion del 7 al 10% (86) y que la
mayoria de las terapias de pérdida de peso basadas en los cambios en el estilo de vida se han
proporcionado por grupos académicos multidisciplinares, de modo presencial, en el Hospital,
dirigidas a grupos de 10-20 pacientes (77) con una duracion de 20 a 26 semanas y un periodo
adicional de control y mantenimiento (también de 20 a 26 semanas). El reto consiste en
mantener esta pérdida de peso a medio y a largo plazo (87), ya que la consolidacion de esta
pérdida de peso es muy importante para fortalecer la toma de conciencia sobre su salud que
estas personas van adquiriendo. Es importante que este cambio sea lo suficientemente duradero
como para permitir una mejoria significativa en sus comorbilidades (17, 88), su calidad de vida
(88) y su composicién corporal (89).

En cuanto a la obesidad morbida, indicar que los primeros estudios comparando cirugia
bariatrica con el tratamiento habitual para la pérdida de peso, generaron una cierta confusion
entre el concepto tratamiento convencional y el de “Intensive lifestyle Intervention” y, sobre
todo, han sesgado la toma de decisiones (73).

Uno de los pocos ensayos clinicos focalizados en el tratamiento de la obesidad morbida, el
Louisiana Obese Subjects Study (LOSS Study) (90), tuvo como objetivo principal probar la
siguiente hipotesis: Pueden los médicos de Atencion Primaria implementar un sistema de
tratamiento intensivo de la obesidad mérbida que mantenga una pérdida de peso significativa en
relacion al tratamiento habitual en una evaluacién a dos anos?

Ryan y cols., obtuvieron resultados que indican que pacientes con obesidad severa aleatorizados
a un programa intensivo de pérdida de peso en Atencion Primaria, perdieron una cantidad de

peso significativa en comparacion con aquellos que recibian el tratamiento habitual (21% de los
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pacientes perdieron el 10% o mas del peso inicial). En sus resultados, Ryan y colaboradores,
reportaron una pérdida de peso del 5% o mayor en un 31% de los pacientes analizados, y del 10%
en un 21% de los casos, con mejoria en muchos parametros metabélicos. Estos resultados indican
que con un entrenamiento minimo a los profesionales de la salud se podria ayudar a un tercio de
los pacientes que acuden en busca de ayuda, para el tratamiento de su obesidad en un entorno
asistencial como el de la Atencion Primaria.

En el ensayo clinico llevado a cabo por Goodpaster y colaboradores (73), en una poblacion de
pacientes con IMC >35 Kg/m2, compararon los resultados obtenidos en funcion del momento en
que se habia introducido la actividad fisica moderada/intensa en un programa de pérdida de
peso con restriccion calorica formal. De este estudio no aleatorizado se obtuvieron evidencias de
la mejoria en la salud de sus participantes, especialmente en factores de riesgo (principalmente
perimetro de cintura, grasa visceral, tension arterial y en enzimas hepaticos/esteatosis
hepatica). Estos pacientes alcanzaron unas pérdidas de peso medias de entre el 10,8 y el 13,1%
de su peso basal en el primer ano, no estadisticamente significativas entre ambos grupos. Es
decir, mas alla de la diferencia de seis meses en la incorporacion de la actividad fisica entre los
dos grupos, queda patente que en ambos casos la actividad fisica fue determinante para
alcanzar estas pérdidas de peso, mejorando el riesgo relativo de estos pacientes de padecer
alguna de las multiples comorbilidades de la obesidad Il y lll. La recomendacion alta actividad de
la guia americana de 2008 (actividad fisica moderada 300 minutos a la semana) demostré que la
composicion corporal de sus participantes mejoro.

Un estudio reciente publicado por Johnson y cols. (91) concluy6é que pacientes expuestos a una
intervencion intensiva sobre el estilo de vida mejoraron sus patrones de ingesta en comparacion
a un grupo que se sometiod a cirugia bariatrica al afo.

La mejoria de los pacientes con obesidad morbida utilizando intervenciones intensivas sobre los
estilos de vida, podria beneficiar a un enorme niumero de personas: a aquellas que van a
someterse a cirugia bariatrica y a las que no estan interesadas en cirugia y quieren perder peso.
Estas intervenciones también pueden ayudar a los profesionales a identificar precozmente
aquellos pacientes que no van a responder a estos cambios en el estilo de vida, y al sistema

sanitario y al pais, reduciendo las listas de espera de cirugia bariatrica.
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4, Farmacos.

El tratamiento farmacolodgico de la obesidad es de eleccion como coadyuvante del tratamiento
dietético y la actividad fisica, con el objetivo de incrementar la pérdida de peso en el paciente
con obesidad morbida. Esta indicado cuando el objetivo marcado no se pueda alcanzar
Unicamente con estos cambios en el estilo de vida y siempre que los pacientes no presenten
ninguna contraindicacion para su administracion.
Las caracteristicas de una medicacion ideal para el tratamiento de la obesidad son:

e Disminucion del peso (eficacia a corto plazo).

» Mantenimiento del peso perdido (eficacia a largo plazo).

e Buena tolerancia.

e Ausencia de efecto rebote.

e Disminucion en la morbilidad asociada.

e Disminucion de la mortalidad.
En el momento de disefar el estudio base de esta tesis existian dos farmacos en el mercado,
aprobados para el tratamiento de la obesidad, la sibutramina y el orlistat.
La Sibutramina es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina, con lo que la
concentracion de estos neurotransmisores aumentaba en el espacio sinaptico, estimulando de
este modo el sistema nervioso simpatico y con ello sus funciones. A nivel del tejido adiposo,
tanto la noradrenalina como la serotonina estimulan la lipdlisis, por lo que también
incrementaba ligeramente la degradacion de la grasa almacenada. Sin embargo, el sistema
nervioso simpatico esta implicado en la regulacion del aparato cardiovascular, entre otros, por lo
que las recomendaciones que incluia su ficha técnica indicaban que la sibutramina debia
administrarse con precaucion en pacientes con hipertension arterial o antecedentes de ella, y
estaba contraindicada en aquellos con hipertension arterial no controlada, antecedentes de
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias o accidente cerebrovascular.
La mayoria de las reacciones adversas a la sibutramina (tabla 5) aparecian al principio del
tratamiento (4 primeras semanas) y su intensidad y frecuencia disminuian con el tiempo. En
general, no eran graves, no motivaban la suspension del tratamiento y eran reversibles. Los
efectos secundarios observados en los ensayos clinicos en fase Il y lll, por 6rgano o aparato, se

describen en la tabla 5 (Muy frecuente > 1/10, frecuente <1/10y > 1/100).
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Organo o aparato Incidencia Reacciones adversas

Taquicardia
Aparato  cardiovascular ; Palpitaciones
Frecuente Ry o s
Aumento de la presion arterial/hipertension
| ) Vasodilatacion (sofocos)
' Muy frecuente Estrefiimiento
Aparato digestivo Niuseas

Frecuente g . :
| Empeoramiento de las hemorroides

Sequedad de boca
| Insomnio
Aturdimiento

Muy frecuente

Sistema nerviosa central

Frecuente P‘&lr.c.\k‘\i:l
Cefalea
| | | Ansiedad
| Piel | Frecuente | Sudoracion
| Organos de los sentidos | Frecuente | Alteraciones del gusto

Tabla 5: Posibles reacciones adversas de la sibutramina

Varios autores (82, 83) demostraron la eficacia de tratamientos multidisciplinares que incluian
terapia de comportamiento y farmacoterapia (sibutramina, orlistat, rimonabant) en pacientes
con obesidad (no morbidos). Un grupo de sujetos obesos recibié tratamiento con sibutramina
comparado a un segundo grupo que, ademas de la sibutramina y dietas liquidas, recibio terapia
de comportamiento. A los 12 meses, el grupo que recibio sélo farmacoterapia habia perdido un
4,1% de peso corporal inicial, mientras que el grupo que ademas del tratamiento farmacologico
recibio terapia de comportamiento y dietas liquidas consiguié una pérdida de peso del 16,5%.
Waddden y cols., demostraron que la combinacion de terapia de comportamiento vy
farmacoterapia caus6 una pérdida media de 12,1 Kg. en un ano, una pérdida de peso
aproximadamente doble a la conseguida por el grupo que recibio solo sibutramina (5 Kg.) o solo
terapia de comportamiento (6,7 Kg.). Este estudio mostro que casi el doble de pacientes en el
grupo que recibié terapia combinada perdié un 10 % o mas de su peso inicial, comparado al que
recibio monoterapia. Aunque no se identificaron los componentes de la terapia de
comportamiento que contribuyeron a una mayor pérdida de peso, el mantenimiento de un
registro de las calorias consumidas a diario, se correlacioné positivamente con pérdida de peso
en todos los rangos. Un analisis secundario demostré que los individuos en el grupo de terapia
combinada que estaban en el tercio superior manteniendo un registro detallado de sus calorias
consumidas, perdieron 18,1 Kg., mientras que los pacientes del grupo que estaba en el tercio
inferior, en lo que a pérdida de peso se refiere, solo perdieron 7,7 Kg.

Estudios posteriores han demostrado (92), mas recientemente, que la pérdida de peso media en
pacientes obesos en un entorno asistencial de atencion primaria con el uso de este farmaco (o
del orlistat, indistintamente) oscilaba alrededor del 5% a los 2 anos, mientras su efectividad

disminuia si se abandonaba el tratamiento.
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La sibutramina fue retirada del mercado en diciembre de 2009. El estudio SCOUT (Sibutramina
Cardiovascular Outcomes) (SCOUT) (93-95), en el que alrededor de 10.000 pacientes fueron
reclutados durante un maximo de seis anos, fue disenado para determinar el impacto de la
pérdida de peso con sibutramina en los eventos cardiovasculares en un grupo numeroso de
sujetos con sobrepeso y obesos con riesgo conocido o alto para enfermedad cardiovascular. La
EMEA reconocié que el uso de sibutramina no estaba de acuerdo con la informacion de
prescripcion de la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio SCOUT, al estar la sibutramina
contraindicada en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida. De la misma forma, la
duracion del tratamiento en el estudio fue también mas larga que la normalmente recomendada.
Sin embargo, dado que los pacientes obesos y con sobrepeso tienden a tener un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, la EMEA decidié que los datos del SCOUT eran relevantes para
desaconsejar el uso del medicamento en la practica clinica y decidié su retirada, dejando muy
limitado el armamentarium terapéutico para el tratamiento de la obesidad, solo con el Orlistat.
El Orlistat es un inhibidor de la lipasa pancreatica, enzima secretada a nivel intestinal y
procedente del pancreas. ActGa hidrolizando el colesterol esterificado, el cual se separa en
acidos grasos y colesterol libre, este Ultimo sera absorbido por la membrana intestinal y volvera
a ser reesterificado. Al inhibir esta enzima, el colesterol no puede absorberse y es eliminado por
las heces. Este farmaco permite la eliminacion del 30% de las grasas ingeridas y, a largo plazo,
permite una pérdida del 6-8% sobre el peso inicial.

Sus reacciones adversas mas frecuentes son: cefalea, dolor/molestia abdominal, flatulencia con
descarga fecal e incontinencia fecal.

En un ensayo clinico con pacientes tratados con orlistat (96), el 52% completé el tratamiento en
comparacion con el 34% en el grupo placebo (P < 0.0001). Después de cuatro anos de
tratamiento, la incidencia acumulada de diabetes fue 9.0% con placebo y 6.2% con orlistat,
correspondiendo a una reduccion del riesgo del 37.3% (P = 0.0032). La pérdida media de peso
después de cuatro anos fue significativamente mayor con orlistat (5.8 vs. 3.0 kg con placebo; P <
0.001)

En el informe final del mismo estudio, reportado en 2006 (97) la pérdida de peso fué
significativamente mayor en el grupo que tomo orlistat para el total del periodo estudiado (P <
0.001). Ademas, redujo la incidencia de diabetes en aquellos pacientes que a nivel basal no
tenian alteraciones en la tolerancia oral a la glucosa.

Una importante limitacion del Orlistat es el coste, y puesto que no esta cubierto por el Sistema
Sanitario, lo mas habitual es que los pacientes terminan abandonandolo. Esto deriva,
generalmente, en su fracaso como tratamiento contra obesidad mérbida.

La necesidad de farmacos para el tratamiento de la obesidad ha llevado a un auge en los ensayos

clinicos cuyo objetivo es la aprobacion de nuevas moléculas que actuen como coadyuvante de la
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dieta y el ejercicio en la pérdida de peso.
A continuacion se incluyen las principales innovaciones farmacoldgicas que se encuentran ya en
fase Ill de investigacion, o ya aprobados (98) clasificandolas en dos grupos, monoterapia y

terapia combinada.

Monoterapia.

Lorcaserina:

Agonista 5HT2c que activa el receptor de serotonina 2C en el cerebro, lo que puede ayudar a
comer menos, aumentando la sensacion de saciedad después de ingerir pequeias cantidades de
alimento. En el ensayo clinico BLOOM (98, 99) se aleatorizaron 3182 personas con sobrepeso y/o
obesidad a un grupo que tomé 10 mg. de lorcaserin y a un grupo control que tomaba placebo,
dos veces al dia. Concluyeron que asociado al resto de componentes clasicos de la terapia
(nutricion, actividad fisica y terapia grupal), el tratamiento con lorcaserin se asoci6 a una
pérdida de peso significativa (5,8 +/- 0,2 Kg.) en comparacion al grupo que tomo placebo (2,2
+/- 0,1 Kg.), asi como a una mejoria en el mantenimiento del peso perdido. Los efectos adversos
mas frecuentes en el grupo intervencion fueron: cefalea, vértigo y nauseas, con similares

porcentajes de efectos adversos en comparacion al grupo placebo.

Liraglutida:

La liraglutida es un analogo del glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) humano que actla como
agonista de los receptores de GLP-1, aprobada para el tratamiento de la DM2, con buenos
resultados principalmente en HbA1c, mejora de la funcidon de las células beta pancreaticas y
tension arterial sistolica, que ha sido evaluada en poblacion obesa (IMC 30-40 Kg./m2) sin DM2
(100) en comparacion a orlistat o placebo. Tras 20 semanas de tratamiento fue bien tolerada,
induciendo a una pérdida de peso variable en funcion de la dosis, la maxima siendo con mejoria
en la prevalencia de prediabetes (84-96%), en la tension arterial y la calidad de vida, a
cualquiera de las dosis analizadas (1,2 mg., 1,8 mg., 2,4 mg., 0 3 mg), con una pérdida de peso
entre 4,8 y 7,2 Kg., en funcion de la dosis, a las 20 semanas de tratamiento. Nauseas y vomitos
fueron los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes que tomaron liraglutida, superiores
en comparacion al grupo placebo, aunque en general fueron bien tolerados. Se encuentra en

fase lll como tratamiento para la obesidad
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Terapia combinada.

Bupropion/Naltrexona:

El bupropion es un inhibidor no selectivo de dopamina, serotonina y norepinefrina. La naltrexona
es un antagonista opiaceo que actlia por competicion especifica con los receptores localizados
en los SNC y periférico, antagonizando las acciones de los opiaceos de administracion exogena.
En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico (101) en el que participaron 1742
pacientes, se probaron varias concentraciones de la terapia combinada (16-32 mg de naltrexona
+ 360 mg. De bupropion), comparandola a un grupo que tomoé placebo. A las 56 semanas de
tratamiento se analizaron los resultados de los pacientes incluidos en el analisis primario
(n=1453), obteniendo resultados estadisticamente significativos en pérdida de peso en las dos
dosis probadas: -5% +/- 0,3% en el grupo con con la dosis mas baja de naltrexona 'y -6,1% +/-
0,3% en el grupo que tomod naltrexona 32 mg. + bupropion 360 mg. También se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos en el perimetro de cintura, resistencia a la insulina,
niveles plasmaticos de HDL-Colesterol, triglicéridos y proteina C- Reactiva. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron nauseas, cefaleas, estrefiimiento, vértigos y vomitos, que presentaron
una mayor incidencia en los grupos que tomaban la combinacion de naltrexona 32 mg. + 360 mg.
de bupropion. En un estudio posterior, de 24 semanas de duracion, también se demostré que
esta terapia combinada mejoraba significativamente los sintomas depresivos (98, 102). Se

encuentra en fase lll de investigacion.

Fentermina/Topiramato:

La fentermina es una amina simpaticomimética con actividad supresora del apetito, vy
topiramato un anticonvulsivo que tiene como efecto adverso la pérdida de peso. El ensayo
EQUATE evalu6 los efectos de dos combinaciones de dosis diferentes (mid 7,5mg./46mg.-full 15
mg./92mg.) que obtuvieron unos resultados de pérdida de peso de -8,5% y -9,2%, mientras que el
grupo placebo obtvo unos resultados de pérdida de peso del -1,7%. Los efectos adversos mas
significativos del tratamiento con fentermina/topiramato fueron sequedad de boca, parestesias,

estrefiimiento, alteraciones en el sentido del gusto e insomnio (102). Esta aprobado por la FDA.

A modo de recapitulacion, a pesar de los alentadores resultados de los estudios citados, en la
practica habitual, la todavia escasa presencia de farmacos antiobesidad en el mercado, la
escasez de programas educativos intensivos, la escasa adherencia a estos programas y otros
factores, como la limitacion temporal que imponen los sistemas sanitarios a la atencion a este
tipo de pacientes, favorecen la predisposicion a eludir un tratamiento médico y recomendar un

tratamiento quirurgico, a los pacientes con obesidad mérbida.
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Posiblemente, de confirmarse las expectativas de estos nuevos farmacos en el largo plazo,
podriamos ser testigos de cambios importantes en el abordaje terapéutico de la obesidad

morbida en anos venideros.
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Tratamiento quirdrgico de la obesidad morbida.

1. Recomendaciones IFSO.
La técnica quirdrgica ideal deberia cumplir los criterios recomendados por la IFSO(103):

1. Conseguir una pérdida del sobrepeso (PSP) superior al 50% de forma permanente.

2. Beneficiar al menos al 75% de los pacientes.

3. Ofrecer una buena calidad de vida.

4. Ser reversible y con resultados reproducibles.

5. Tener una morbilidad menor del 10% y una mortalidad menor al 1%, con un indice de

reintervenciones anual inferior al 2%.

Todas las técnicas se pueden realizar por laparotomia o por laparoscopia, pera cada dia existen
mas evidencias sobre los beneficios del abordaje laparoscépico, siendo de mayor
utilizacion(104). Esta demostrado que la laparoscopia reduce el dolor y la estancia
postoperatorias, ademas de favorecer la recuperacion de los pacientes obesos moérbidos y con
comorbilidades, especialmente las respiratorias.

Las técnicas se pueden clasificar segln el siguiente esquema:

2. Técnicas Malabsortivas.

El ejemplo es el bypass yeyuno-ileal, actualmente en desuso por su elevada morbilidad.

3. Técnicas Restrictivas.

Son técnicas que producen una restriccion al paso del alimento, consiguiendo una saciedad
postprandial precoz. En este grupo se incluyen: la banda gastrica ajustable, la gastroplastia

tubular (o gastrectomia vertical), y la gastroplastia vertical con banda (actualmente en desuso).

3.1. Gastrectomia tubular.

Es una técnica restrictiva descrita por primera vez en 1993 (105) que consiste en realizar una

gastrectomia de aproximadamente un 90% paralela a la curvatura menor gastrica. La técnica

surgié como parte de la derivacion biliopancreatica con cruce duodenal y se indico inicialmente

como técnica Unica en pacientes con elevado riesgo quirdrgico.

Aunque es una técnica puramente restrictiva, con la eliminacion del fundus puede tener un

efecto metabolico secundario debido a la disminucion de la produccion de ghrelina. También,

puede tener influencia sobre las incretinas en relacion a un rapido vaciamiento de nutrientes en

duodeno y yeyuno.

La indicacion inicial fue para pacientes con IMC >60 Kg/m2 como parte de un abordaje en dos
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tiempos de la obesidad. Los buenos resultaos a corto y medio plazo hacen que pueda ser
también indicada como técnica Unica en casos de IMC mas bajos.

La principal contraindicacion es la presencia de hernia de hiato o enfermedad por reflujo
gastroesofagico sintomatico. La complicacion mas frecuente son las nauseas y vomitos, y la mas
temida es la fistula a nivel del angulo de His.

La gastrectomia vertical consigue pérdidas del 40 al 60% del exceso de peso a mas de 2 anos. No
esta claro el comportamiento mas alla de este periodo de observacién, pero parece que existe
una tendencia a la recuperacion ponderal a partir del tercer ano. Los mejores resultados se
obtienen en pacientes mas jovenes y con menor IMC (106) .Los efectos sobre las comorbilidades
también son positivos, especialmente sobre la diabetes, con mejoria de hasta el 85% de los
pacientes segun algunas series.

Existen todavia muchas discrepancias sobre la técnica. Las mas importantes son:

» Tamano de la sonda de calibrado

« Refuerzo de la linea de sutura

« Dejar o no el antro en la seccion gastrica

4. Técnicas Mixtas.

Las técnicas mixtas asocian una técnica restrictiva con una malabsortiva. Las mas importantes
son el bypass gastrico, el cruce duodenal y la derivacion biliopancreatica.

4.1. Bypass gastrico o Derivacion gastrica.

El bypass gastrico constituye actualmente el “gold standard” de la cirugia bariatrica. Es una
técnica mixta que consiste en la realizacion de un pequeno reservorio de unos 20 a 30cc y una
derivacion intestinal en Y de Roux. Esta técnica ha sufrido diversas modificaciones a lo largo de
los anos.

El mecanismo de accion es mdltiple. Por un lado existe una saciedad precoz por el reservorio
gastrico de pequeno tamano, en segundo lugar existe un componente malabsortivo de mayor o
menor grado en funcion de la configuracion de las asas de intestino delgado, y en tercer lugar
existe un efecto pro-incretinico debido a la llegada precoz de los alimentos a regiones del ileo
distal, donde se secretan hormonas con acciones incretinicas.

El bypass gastrico consigue de forma rapida (107) pérdidas ponderales de entre el 60-70% de
sobrepeso a los 5 anos, con un porcentaje de complicaciones inferior al 10% y una mortalidad
global del 0,2-1% (108, 109). Se ha observado que es capaz de resolver o mejorar la diabetes
mellitus a medio plazo en un 86% (110) de los casos. También mejora los demas parametros del
sindrome metabolico, pero en menor medida.

El abordaje laparoscépico se considera actualmente de eleccion, y en algun trabajo se ha
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demostrado que presenta menor morbimortalidad que el laparotomico. La técnica consiste en
elaborar un pequeno reservorio desde la curvatura menor mediante suturas mecanicas. Y a
continuacion, la derivacion intestinal en Y de Roux. Existen multiples variantes en funcion del
tipo de anastomosis y de la longitud de las asas.

La principal contraindicacion es la presencia de estados malabsortivos, la anemia ferropénica no
controlada con suplementos, la enfermedad inflamatoria intestinal y los sindromes diarreicos
(110). No se conoce como se modifica la absorcion de los farmacos inmosupresores, por lo que
no se recomienda en pacientes trasplantados.

Las principales complicaciones a corto plazo son la hemorragia y las fistulas anastométicas. A
medio y largo plazo los principales problemas son los déficits nutricionales como hierro, calcio,
vitamina B12 y en menor medida de vitaminas liposolubles, y otros oligoelementos. Es preciso un

adecuado seguimiento médico para el diagnostico y tratamiento precoz de estos déficits.

4.2. Cruce duodenal.

La derivacion biliopancréatica con cruce duodenal descrita por Hess(111) consiste en la
realizacion de una gastrectomia vertical, seccion duodenal y anastomosis duodenoileal en Y de
Roux. Esta es una técnica mixta de predominio malabsortivo y una de las técnicas bariatricas
mas complejas, pero presenta excelentes resultados ponderales a medio y largo plazo, con
buena calidad de vida asociada. Al igual que la derivacion biliopancreatica presenta muy buenos
resultados en el control de las comorbilidades metabdlicas.

Las indicaciones serian en pacientes mayores de 50 afos con IMC superior a 50 y con un
importante componente metabolico entre sus patologias asociadas. La contraindicacion relativa
es la presencia de hernia de hiato y de enfermedad por reflujo, asi como estados malabsortivos,
enfermedad inflamatoria, sindromes diarreicos,...

Las secuelas a medio y largo plazo son riesgo de desnutricion proteica, déficit de calcio, hierroy
vitaminas liposolubles, colelitiasis y coledocolitiasis. A corto plazo la seccion duodenal y su
anastomosis, asi como el riesgo de fistulas en el angulo de His son los puntos comprometidos de

la técnica.

4.3. Derivacion biliopancreatica.

La técnica inicialmente descrita por Scopinaro consiste en una hemigastrectomia con una

derivacion de un 50% de asa biliopancreatica, 40% de asa alimentaria y 10% de asa comdn. Es una

técnica mixta, pero mayoritariamente malabsortiva. Los efectos vienen derivados de un asa

comun muy corta.

Esta técnica ha demostrado un excelente control ponderal con pérdida de mas del 65% del
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exceso de peso a medio y largo plazo (112). También ha demostrado un excelente control de las
comorbilidades metabolicas (113), especialmente de la diabetes, con indices de resolucion por
encima del 90%. También ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre la esteatohepatitis no
alcoholica asociada a obesidad.

El asa comun corta es también la responsable de las principales complicaciones malabsortivas,
especialmente proteicas, de calcio y vitaminas liposolubles. Las diarreas, con esteatorrea,
pueden ser importantes en algunos casos. Otras complicaciones descritas son las Ulceras
anastomoticas, los calculos renales.

Por el contrario, aporta la ventaja sobre el bypass gastrico de tener una mejor tolerancia a la
ingesta debido al mayor volumen del estdmago. Los pacientes a medio y largo plazo pueden

“comer de todo”.

Desde que Walter Pories publicé su articulo documentando la remision de la DM2 en pacientes
obesos morbidos (114), la cirugia bariatrica ha dado paso al desarrollo de la cirugia metabdlica
(115), ya que en mas del 85% de los casos intervenidos se ha producido una remision total o
mejoria significativa en la DM2 (116). El auge en este tipo de abordaje de la DM2 (linkada a la
obesidad, y a la obesidad médrbida) ha venido acompafado de numerosos estudios clinicos
intentando discernir si es necesario este tipo de tratamiento cuando fracasa el tratamiento
médico de la DM2, cual seria la técnica mas adecuada, y el conjunto de caracteristicas que la
harian 6ptima como tratamiento de la DM2(19, 117-120) .

En lo que se refiere a la obesidad madrbida, en general, la cirugia Bariatrica es el tratamiento
mas eficaz disponible para alcanzar una pérdida importante de peso (121, 122).

En 1991, una Conferencia de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) establecio las
directrices para el tratamiento Obesidad Modrbida (123). El panel hizo recomendaciones muy
claras, que se incluyen en la tabla 6, junto a la situacion en la que éstas han quedado tras un
auge espectacular de la cirugia de la Obesidad en los Gltimos anos.

Hay que recordar aqui que la obesidad morbida se definio como uno de los criterios para la
cirugia bariatrica, previo fracaso en programas de pérdida de peso supervisados, y en muy pocos

casos las personas tratadas quirdrgicamente han participado previamente en dichos programas.
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Recomendaciones del Consenso del NIH

Practica clinica real

1. Tratamiento previo en un programa no quirlrgico con componentes
integrados de nutricién, ejercicio adecuado y modificacion del estilo de

vida

2. El juicio de la terapia no quirGrgica como fracaso debe ser seguido por

un cambio en la terapia o un cambio de terapeuta.

3. Seleccion cuidadosa después de una evaluacion por un equipo

multidisciplinar ~ (conocimientos bioldgico-médicos, nutricionales 'y

psicosociales).

4. Explorar con el médico las opciones de tratamiento no considerados

anteriormente (ventajas y desventajas de cada uno).

5. Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, el paciente deberia

ser capaz de tomar una decision auténoma sobre su tratamiento.

6. Debe darse una informacion exhaustiva al paciente acerca del resultado
probable de la cirugia.

7. Evaluacion completa de la probabilidad de que el paciente sea capaz de
tolerar la cirugia sin riesgos excesivos y de su capacidad para cumplir

adecuadamente con el régimen post-operatorio.

8. La operacion debe ser realizada por un cirujano experimentado
sustancialmente con un apoyo adecuado para todos los aspectos de

manejo peri operatorio y evaluacion.

9. La necesidad de control para toda la vida después de la terapia

quirdrgica debe quedar clara.

10. Post-operatorio debe ir acompanado de elevada atencion médica,
asesoramiento nutricional y esta vigilancia debe continuar por un periodo

indefinidamente largo.

1. Por lo general, después de asumir el fracaso de los
pacientes en varias dietas sin supervision.
2. Muy pocos pacientes tienen la oportunidad de

participar en estos programas supervisados.

3. El acceso a los especialistas normalmente se produce
en la ruta de acceso a la cirugia bariatrica, no en el

contexto del tratamiento de la obesidad morbida.

4. Los médicos son mas propensos a documentar las
dietas en las que fracasaron los pacientes que en
trabajar con los pacientes para desarrollar un programa

exitoso de pérdida de peso.

5. En muchos casos los pacientes han tomado la decision
de someterse a una cirugia bariatrica antes de consultar
con un profesional. En muchas circunstancias que tienen
una escasa comprension de las distintas técnicas

quirdrgicas.

6. Los médicos deberian enfatizar que la cirugia
baridtrica no es una cirugia estética y que existen
riesgos significativos en funcion del estado de salud del

paciente.

7. La evaluacion pre quirGrgica es cada vez menos
profunda, las evaluaciones psiquiatricas y cardiaco no
suelen ser un requisito y no se realizan de forma

rutinaria.

8. Esto no siempre es posible. La presion de muchos
hospitales y clinicas, para convertirse en centros de
excelencia acorta la "curva de aprendizaje” de muchos
cirujanos. No todos los hospitales cuentan con la
infraestructura y el personal para ofrecer un manejo

peri operatorio adecuado.

9. La realidad es que muchos pacientes se pierden en

todo el mundo durante el seguimiento.

10. No todos los pacientes llegan a entender esta
circunstancia y pueden sufrir deficiencias nutricionales o

vitaminicas.

44)

Tabla 6. Recomendaciones consenso NIH Vs. Practica clinica real.
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OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL.
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Hipotesis.

Los obesos morbidos en el grupo experimental, pierden una cantidad de peso similar o superior
al grupo quirtrgico y a los controles que siguen el tratamiento estandar que proporciona el
Hospital. Los participantes alcanzaran un 10% de pérdida de peso en dos anos (4 Kg/m2 de BMI).
Este tratamiento estara asociado a un mejora de las comorbilidades y a un menor gasto para el

Sistema Nacional de Salud.

Objetivos.

El objetivo principal del estudio TRAMOMTANA es evaluar en pacientes con obesidad morbida, el
impacto de un programa intensivo multidisciplinar de pérdida de peso, no quirdrgico que
incluye: Educacion para la salud en estilos de vida saludables y su promocion, medicamentos y

apoyo en el proceso de cambio en el estilo de vida.

Participantes.

1. Tamano muestral.

El tamafno de la muestra se calculé teniendo en cuenta un error de tipo 1 del 5%, y una potencia
del 80%, para ser capaz de detectar efectos clinicamente significativos en términos de
diferencias estandarizadas en el porcentaje de cambio de peso basal. Dado el caracter
longitudinal del estudio y la necesidad de cambios en los estilos de vida, se esperaba que el 50%
de los pacientes del grupo de intervencion (ILI) no finalizara el estudio. Se aumento el tamano
de la muestra a 60 pacientes aleatorizados para el brazo de intervencion del estudio (grupo ILI),
este poseera el 50% del tamano total de la muestra. El grupo control (GMT) tuvo una proporcion

de 25% del tamaio de la muestra y, finalmente, el grupo GQ la proporcion restante (25%).

2. Generacion de la secuencia de aleatorizacion.

La aleatorizacion fue generada por ordenador, después de que todos los criterios de elegibilidad
fueran cumplidos, el estudio no fue ciego. A los sujetos asignados al azar a la consulta de
Endocrinologia del Investigador Principal, se les ofrecio participar en el grupo ILI, mientras que
los pacientes asignados a otros médicos del servicio de Endocrinologia se les ofrecio participar
como controles (grupo GMT), mientras recibian el tratamiento convencional de la obesidad que

actualmente se ofrece en nuestro hospital (figura 2).

Se reclutaron ciento cuarenta y tres (143) individuos con obesidad madrbida (IMC > 40Kg/m2) con
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edades comprendidas entre 18-65 anos. Los pacientes fueron reclutados del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Univeristario Son Espases y no se les remunerd por participar, ni
tampoco se costearon gastos médicos asociados.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de las Islas
Baleares, de acuerdo con las directrices de la declaracion de Helsinki. Se obtuvo la autorizacion
de la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se registré en la Base de datos
Europea de ensayos clinicos (EudraCT).

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.
Un consentimiento informado adicional fue obtenido antes de realizar cualquier procedimiento

quirdrgico o intervencion.

U

Assessed for eligbility (n=318)

Excluded (n=8)

Notmeeting inclusion criteria(n=7)

Declined to participate (n=86)
Assignad to Surgical group (SOG)H n=40)

Saceived alocated (om37) Other reasons (n=14)
Racaiv ocated intervantion (n=3 —' Asignation }
Did notreceive allocated intervention:

(Discontinued treatment) (n=3) I Randomizad (2=106) ‘

)

Allocated to Intensive Lifestyle Allocated 1o Conventional Obesity Thergpy
Intecvention (ILI) group (n=60) (COT) group (n=46)
Allocated to Surgical Obesity Group (SOC) Received allocated intervention (ne60) Received allocated intervention (n=46)

(n=37)
Received allocated intervention(n=l7)

Figura 2: Diagrama de flujo CONSORT. Basal.
3. Criterios de inclusion.
Los criterios de inclusion fueron:

- Edad comprendida entre los 18 y los 65 anos.

- Varones o mujeres de cualquier grupo étnico con IMC> 40 Kg/m2

- Presentar una tension arterial < 160/100 mmHg. (sistolica/diastolica). Los pacientes cuya
presion arterial excedia estos niveles durante la visita de screening empezaron tratamiento
antihipertensivo. Tales individuos volvieron a ser ser reevaluados tres meses después para revisar
su elegibilidad basada en la tension arterial.

- Paciente con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2, diagnosticada de acuerdo a los criterios

de la Sociedad Americana de Diabetes de 1997: glucosa en ayunas >126 mg/dl, sintomas de
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hiperglucemia con valores de glucosa plasma > 200 mg/dl o glucemia > 200 mg/dl dos horas
después de una sobrecarga oral de la glucosa de 75 gramos. Tantos individuos tratados con
medicacion oral como con insulina fueron candidatos a participar en este estudio.

- El paciente debia presentar una HbA1c menor de 11%.

Los pacientes cuya HbA1c excedia estos niveles durante la visita de screening empezaron
tratamiento hipoglucemiente. Tales individuos pudieron ser reevaluados tres meses después para
valorar de nuevo su elegibilidad basada en la tension arterial.

- El paciente debia presentar un nivel de triglicéridos en ayunas menor de 600 mg/dl.

- Enfermedad cardiovascular: Potenciales sujetos para el estudio fueron aquellos con una
historia del infarto del miocardio no complicado, bypass de arteria coronaria, angiografia
coronaria percutanea, historia de stents coronarios, angina cardiaca cronica estable, historia de
arritmias complejas de reposo o inducidas por ejercicio y enfermedad cardiaca congestiva (clase
estable de NYHA | o Il) si han pasado mas de tres meses desde el ultimo episodio.

Todos los participantes fueron evaluados de su status cardiovascular antes de participar en este
estudio.

- El paciente firmé y fechd voluntariamente el formulario de consentimiento informado,
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de les Illes Balears, después de haber
explicado al sujeto la naturaleza del estudio y después de darle oportunidad de exponer sus
preguntas.

Los participantes debian estar dispuestos a cambiar sus habitos de vida y a utilizar

medicamentos con intencion de perder peso.

4. Criterios de exclusién
-Incapaz o poco dispuesto a firmar el consentimiento o a participar en las sesiones de grupo o

consultas.

-Diagnosis actual de esquizofrenia, u otros tipos de psicosis o trastorno bipolar.

-Hospitalizacion para tratamiento de la depresion durante los Gltimos seis meses.

-Historia de abuso de alcohol o drogas estupefacientes en los Ultimos doce meses.

-Historia de pérdida de peso superior a los 10 Kg. en Ultimos tres meses.

-Incapacidad de caminar 50 metros.

-Historia de cirugia bariatrica previa, o de resecciones intestinales.

-Tratamiento cronico con corticoesteroides.

-Embarazo.

-Cancer que hubiera requerido tratamiento en los Ultimos cinco anos, a excepcion de los
canceres de piel (no-melanoma) o canceres que se muestran claramente curado en opinion del
investigador.

-VIH Positivo.
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-Tuberculosis activa.

-Enfermedad cardiovascular (Infarto de miocardio o procedimiento cardiaco en los ultimos tres
meses.

-Cualquier anormalidad durante la prueba de esfuerzo.

-Enfermedad renal: creatinina en suero superior al 1.4 mg/dl (mujeres) o 1.5 mg/dl (hombres), o
actualmente en tratamiento con dialisis.

-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

-Hepatitis crénica B o C o cirrosis.

-Enfermedad inflamatoria del intestino.

-Sindrome de Cushing.

-Acromegalia.

-Amputacion de miembros inferiores como resultado de causas no-traumaticas.

-Cualquier trasplante de organos importante (no incluya los trasplantes de la cornea o del pelo).

5. Criterios de retirada de los sujetos y procedimientos especificos.

-Solicitud del sujeto para su retirada del estudio.

-Si el investigador determinaba que se habian introducido medicamentos o dosis prohibidas.

-Si el investigador consideraba que es lo mas conveniente para el sujeto.

-Si una participante quedaba embarazada mientras estaba recibiendo la medicacion del estudio.
-En caso de notificacion de un evento adverso, problemas de seguridad o incumplimiento del
protocolo.

-Si se producian resultados de laboratorio anormales de importancia clinica o acontecimientos
que impidieran continuar con el estudio segin determinacion del investigador

-Los sujetos eran retirados del tratamiento con el medicamento, si su tension arterial se
incrementaba por encima de 15/9.5 mm/Hg., o si desarrollaban efectos secundarios
significativos y/o de importancia clinica.

-Si un sujeto era retirado del estudio se le solicitaba acudiera a revisiones cada tres meses y se
intentd, con la ayuda de su médico de cabecera, el obtener la evolucion de sus posibles efectos
secundarios.

-No reemplazamos pacientes en este estudio, empleamos un esfuerzo significativo en motivar e
incentivar a los participantes para que “la tasa de caida” fuera la menor posible.

Tras finalizar la fase de intervencion de dos afos evaluamos a los pacientes de nuevo en el mes
30.

Intervenciones.

1. Grupo de Intervencion Intensiva en el Estilo de Vida (ILI).
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Un total de 60 sujetos fueron reclutados para recibir una intervencion intensiva de modificacion
del comportamiento de su estilo de vida. Asistieron a reuniones semanales grupales entre las
semanas 1 a la 12, después las sesiones se llevaron a cabo una vez cada dos semanas desde la
semana 13 hasta la semana 52. Las reuniones incluyeron de 10 a 12 sujetos, con una duracion de
90 minutos, y fueron dirigidas por un enfermero con titulacion de postgrado (Master Oficial) en
nutricion humana y calidad de los alimentos. Las sesiones de grupo se centraron en los aspectos
cualitativos de los habitos alimentarios, como son la distribucién de la ingesta de energia, la
frecuencia de consumo y la eleccion de alimentos. Se proporciond informacion sobre los
beneficios de la dieta mediterranea y se alentd a los pacientes a seguir esta dieta. No hubo
restricciones en la ingesta de calorias. Las estrategias de educacion nutricional tuvieron en
cuenta aspectos sociales, status economico y peculiaridades culturales de los pacientes, ademas
de sus habitos, costumbres y preferencias, el reconocimiento de sus circunstancias personales y
situaciones.

Los sujetos fueron instruidos para completar tareas semanales que incluian mantenimiento de
registros de consumo de alimentos (recordatorio de 24 horas), incluyendo la actividad fisica
realizada. Estas agendas fueron revisadas en las reuniones semanales.

La prescripcion de actividad fisica se hizo por parte de un médico especialista en medicina del
deporte. Previamente, un fisioterapeuta adiestro a los pacientes para que fueran capaces de
llevar a cabo maniobras de auto-exploracion y ejercicios de estiramiento sin resistencias, en
series de 2 minutos cada 4-6 horas coordinadas con control de la respiracion, antes de pasar a
ejercicio aerobico. Este patron de incorporacion a la practica de actividad fisica fue Util para
que los pacientes fueran conscientes de las limitaciones de su cuerpo como “herramienta”, y se
recomendo a los pacientes para realizar la actividad fisica posteriormente en casa, aumentando
el tiempo de forma gradual con una meta objetivo de 150-175min de actividad fisica como
actividad fisica semanal. Los programas individuales fueron adaptados en base a las
caracteristicas fisiopatoldgicas de los participantes.

Los pacientes, que cumplian con los requisitos, podian recibir tratamiento farmacologico para
perder peso (sibutramina, orlistat) o antidepresivos a discrecion del médico. El cuarenta por
ciento de los pacientes incluidos en este grupo recibié tratamiento con sibutramina durante un

periodo de 1 a 2 meses hasta que fue retirada del mercado en enero de 2010.

2. Grupo Médico Tradicional (GMT).

El Grupo Médico Tradicional (GMT) (n = 46) recibi6 el tratamiento estandar ofrecido en consultas
externas de endocrinologia, que consiste en educacion nutricional, tratamiento médico vy

seguimiento disponible para pacientes con obesidad morbida respetando los protocolos
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aprobados por la Sociedad Espaiola de Endocrinologia (SEEN). Los pacientes tenian visitas
periddicas con endocrino y nutricionista cada 3-6 meses durante la duracion del estudio (tabla

7). La terapias farmacoldgica, fue determinada por su endocrino de manera personalizada.

3. Grupo quirurgico (GQ).

El grupo quirdrgico (n = 37) estuvo constituido por pacientes que ya estaban incluidos en lista de
espera de Cirugia Bariatrica en nuestro hospital. Se incluyeron 29 pacientes dispuestos a
participar. Los pacientes se sometieron a una intervencion de derivaciéon laparoscopia bilio-
pancreatica (DBP), esta técnica se realiza rutinariamente en nuestra Institucion, siguiendo las

guias Interdisciplinarias Europeas para la Cirugia de la Obesidad Moérbida (124-126).

Meses
=1 1 3 6 9 12 15 18 21 24
Grupo intensivo
Endocrino X X X X X X X X X
Nutricion X X X X X X X X X
Actividad fisica X X
Grupo tradicional
Endocrino X X X X X
Grupo quirurgico
Psiquiatria X X X X
Nutricion X X X X X X X
Endocrino X X X X X X X X X X
Cirugia X X X X X X X X

Tabla 7: Visitas a los diferentes especialistas/mes. La secuencia de mes 24 se repite al seguimiento del mes 30° (seguimiento

post-intervencion).

Medida de los resultados.

1. Resultado primario

Las variables principales fueron el peso y el indice de Quetelet, o indice de masa corporal (IMC).
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Los resultados primarios de peso corporal (kg) e IMC (Kg/m2) se midieron en las visitas del
estudio. La altura y peso basales se midieron en la primera visita con los sujetos descalzos y en
ropa ligera mediante una bascula digital (Tanita WB-3007311) con tallimetro mecanico, que
permite que la altura de los pacientes se tome al mismo tiempo que el peso. La talla fue tomada
con el paciente descalzo, los pies juntos y siguiendo el plano de Frankfurt. El IMC fue calculado
como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros. La circunferencia de
cintura fue medida en centimetros utilizando una cinta métrica flexible con el paciente en pie.
El peso en el grupo ILI se midié semanalmente durante los primeros tres meses, una vez cada dos
semanas durante los siguientes 21 meses y siempre cada 3-6 meses en los grupos de cirugia

bariatrica y GMT, respectivamente, durante las visitas rutinarias con cirujano y endocrino.

2. Resultados secundarios

Cambio en las comorbilidades: fueron evaluados los cambios posteriores a la intervencion de las
principales comorbilidades asociadas a la obesidad como la DM2, hipertension,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia mediante analisis de sangre.

La evolucion de la DM2 se evalué mediante el cambio porcentual de glucosa plasmatica en
ayunas (FPG) y los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c).

La presion arterial y el pulso se tomaron en cada ocasion por duplicado, utilizando para ello un
dispositivo automatico y entre toma y toma transcurrieron 5 minutos de descanso. Los niveles de
lipidos en ayunas, se obtuvieron a nivel basal y cada seis meses después del inicio de la
intervencion. Las muestras de sangre de 40ml se obtuvieron de la vena antecubital. Las muestras
se prepararon usando centrifugacion a baja velocidad a (4.000g durante 10 minutos) y fueron

almacenadas en el Biobanco de nuestro hospital. El protocolo y el proceso se detallan en anexos.

3. Consumo de recursos.
Conjuntamente con la Subdireccion economica del Hospital Universitario Son Espases, se

evaluaron los costes derivados de las visitas a los diferentes especialistas, el coste de las
sesiones, cirugia y gasto en farmacos por grupo en estudio durante el periodo de intervencién de
dos anos. La evaluacion del gasto en farmacos se amplid hasta el seguimiento seis meses post-

intervencion.

4. Analisis estadistico.
Basalmente, se compararon las variables continuas normalizadas entre los grupos mediante el
analisis de la varianza de la distribucion de Fisher, y las variables basales categoricas mediante
analisis por chi-cuadrado.
Debido a las pérdidas de seguimiento (abandono), se realizé un analisis estadistico por
protocolo. Los cambios de las variables continuas al ano se expresaron como porcentajes de
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variacion global unitarias (media +/- desviacion estandar, porcentaje de cambio unitario entre el
valor inicial y el valor final para dichas muestras pareadas, es decir, porcentaje de variacion
unitaria por cada paciente, en comparacion con los mismos pacientes de referencia a nivel
basal. Se realizo primero un analisis de la varianza total entre los tres grupos y después ajuste
por Bonferroni por parejas intergrupos para comparar los tres tratamientos 2 a 2.

Las variables continuas se presentaron como media + desviacion estandar y las variables

categoricas como numeros de individuos y porcentajes. Considerando un error de tipo 1 del 5%,
con un poder del 80%, y teniendo en cuenta un indice de masa corporal basal de 45Kg/m2 de
media, con una desviacion estandar de 4-5Kg/m2, se previé que la reduccion en el IMC debia ser
de al menos cuatro unidades en kg/m2, lo que equivale a una reduccion del 10% en el indice de
masa corporal para un obeso morbido tipo. Un valor de p inferior a 0,05 se considerd
estadisticamente significativo, los valores de p se obtuvieron de las variables continuas

normalizadas. Los datos se analizaron usando R-project version 2.12.0.
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RESULTADOS

Primer ano.
Abandono.

La tasa de seguimiento para el grupo ILI fue del 70% a los 6 meses y del 58,3% a los 12 meses. Las

tasa de seguimiento para el grupo GMT fue de 75,8% a los 6 meses y de 69,7% a los 12 meses.

Veinticinco sujetos en el grupo ILI (41,6%) no completaron el estudio a un ano. Este nimero
incluye a cualquier persona que asistio a la visita basal y no regreso. Diez sujetos (30,3%) no
completaron el estudio a un ano en el grupo GMT (n = 32). Siete sujetos (15,2%) en el grupo
quirdrgico abandonaron durante el seguimiento el primer ano. La mayoria de los pacientes que
abandonaron el estudio, lo hicieron porque sufrieron cambios en el estatus social, empleo o

desarrollaron complicaciones médicas no relacionadas con la intervencion.

CONSORT Flow Chart yearl. [ Ensollment ]

Assessadfor aligibility (n=318)

Excludad (n=8)

Not meating inclusion critaria (n=7)
Daclinad to participats (n=86)
Othar reasons (n=14)

Assignead to Surgical group (SOG)(n=40)

Raceivad allocatad intarvention (n=37) Asisnation
Did not raceiva allocatad intervention:

(Discontinuad treatment) (n=3) | Randomizad (n=106) |
Allocation |
Allocatad to Intensiva Lifastyls Allocatad to Conveantional Obesity Thargpy
Intervention (ILI) group (n=60) (COT) group (n=46)
n('\ll?f)lﬁ to Surgical Obasity Group (SOG) Raceived allocated intervention (n=60) Raczivad allocated intervention (n=46)
n=37
Racsivad allocatad intarvantion(n=37)

l | Follow-Up I l Follow-Up I 1

1

Dropouts (n=7) Dropouts (n=23) Dropouts (n=10)

l | Analysis | l | Analysis |

J 8 S

Completad follow-up (n=30) Completad follow-up(n=233) Complatad follow-up (n=36)

Figura 1: Diagrama de flujo CONSORT. Afio 1.

Las caracteristicas basales de los grupos se muestran en la tabla 8.
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p-value

Caracteristica ILI (N=60) GMT (N=46) GQ (N=37) t
Edad 47.8 + 11.5 46.9 + 10.3 44,1 +9.8 0.2533
Sexo
masculino/femenino-n° 17/43 (28.33) 17/29 (36.96) 11/26 (29.73) | 0.6164
(%masculino)

Peso - Kg 122.2 + 20.1 126 + 17.9 132.8 + 24.4 0.0526
Talla - cm 1.63 + 0.1 1.64 + 0.1 1.64 + 0.1 0.8161
Indice de masa 45.8 + 5 46.8 + 4.6 49.2+59 | 0.0068
corporalf
Presion arterial sistolica 131.9 + 18.7 136.1 + 14 132.6 + 14.4 0.3933
Zfes“,’“. arterial 86.8 + 10 86.6 + 10 82.8+8.9 | 0.1129
iastolica
Frecuencia cardiaca 82.9 + 11.7 89 + 10.6 81+7.9 0.0014
Colesterol - (mg / dl)
Total 202.8 + 37.2 194.4 + 31.8 178.8 + 38 0.0067
HDL-CL 49.4 + 10.4 44,1 + 9.1 40.2 + 6.2 <0.0001
LDL-CL 121.8 + 31.8 119.2 + 23 118 + 28.9 0.7915
Triglicéridos - (mg / dl) 162 + 62.4 151.4 + 66.7 136.5 + 63.9 0.1647
Diabetes - n° (%) 15 (25) 11 (23.91) 9 (24.32) 0.9905
Glucosa - (mg / dl) 122.1 + 40.1 116.4 + 40.6 110.4 + 26.9 0.3242
HbA1c(%) 6.7 +1.7 7.8 +1.7 (N=11) | 6.4 + 0.8 (N=9) | 0.2291
(N=15)
Diabetes - n°. (%) 15 (25) 11 (23.91) 9 (24.32) 0.9905
Nivel de estudios
Basicos - n° (%) 42 (70) 33 (71.73) 34 (91.89) 0.0333
Medios - n° (%) 12 (20) 9 (19.56) 3(8.11) 0.2601
Superiores - n°. (%) 6 (10) 4 (8.7) 0 (0) 0.148
Estado civil
Solter@ - n°. (%) 11 (18.33) 12 (26.08) 11 (29.72) 0.3985
Casad®@ - n°. (%) 37 (61.67) 26 (56.52) 15 (40.54) 0.1208
Viud@ - n°. (%) 4 (6.67) 2 (4.34) 2 (5.4) 0.8744
Separad®@ &
Divorciad@ - n° (%) 8 (13.33) 6 (13.03) 9 (24.32) 0.2847
Origen
Espana - n° (%) 58 (96.67) 42 (91.3) 34 (91.89) 0.4611
(%&a“”o America - n 1(1.67) 3 (6.52) 2 (5.41) 0.4256
Resto Europa - n° (%) 1(1.67) 1(2.17) 1(2.7) 0.9411
Uso de tabaco
Actual - n° (%) 9 (15) 10 (21.74) 7 (18.92) 0.6659
0-20-n°(%) 1(11.11) 7 (70) 5(71.43) 0.0307
> 20 - n° (%) 8 (88.88) 3 (30) 2 (28.57) 0.3993
Nunca o ex-f - n° (%) 51 (85) 36 (78.26) 30 (81.08) 0.6659
Raza
Caucasiana - n° (%) 59 (98.33) 44 (95.65) 35 (94.59) 0.5788
Otra - n° (%) 1(1.67) 2 (4.34) 2 (5.41) 0.5788

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion.
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En este estudio el 21,7% de los pacientes en el grupo ILI fueron superobesos (IMC> 50). (figura 2).

Intensiwve Life
Style Intervention

M =40
7% 37394 BMI = 21.66% BLI =
40K g/m2 50K g/m3
38 47%%
0,
31.91%% Drop Out 65.09 Completers 61.53% Drop Out Cornpleters
5995 BLIT=40 41%; 60%% 40%%
Kg/mi BMI=40K gftn2 BMI=50K gim2 BMI<50K g/m2

Figura 2. Evolucién BMI, afio 1.

Pérdida de peso.

En un ano, los pacientes que recibieron ILI tuvieron un mayor porcentaje de pérdida de peso que
los pacientes del grupo GMT. Los sujetos en el grupo ILI perdieron -13,1Kg + 9,2Kg en
comparacion con la pérdida de 0,9 Kg + 7 Kg en el grupo GMT (tabla 9). Esto corresponde a una
disminucion porcentual del -10,5% en el peso corporal durante el tratamiento de ILI y una
reduccion de -0,6 % en el peso corporal durante el tratamiento de GMT.

El grupo de pacientes que se sometieron a cirugia bariatrica perdié un -30,8% de media de su
peso corporal inicial un ano después de la intervencion. El grupo ILI se asocié con una
disminucion significativa en el IMC vs. el grupo GMT (P = <0,0001) y la variable circunferencia de
la cintura disminuy6 en 7.1cm = 6,2cm en el grupo ILI. Es importante destacar que el 40% de los
pacientes incluidos en el grupo ILI no eran obesos moérbidos después de 1 ano de terapia, por lo
que potencialmente dejarian de cumplir con los criterios para ser incluidos en lista de espera

para cirugia bariatrica. (figura 2).

La pérdida de peso lograda tras un ano en el grupo ILI fue variable (figura 3) y se podrian
identificar cuatro niveles de respuesta de pérdida de peso. En este grupo ILI, el 25,7% de 35

sujetos (n = 9) alcanzdé una pérdida de peso de menos del 5% del peso corporal inicial (baja
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respuesta), el 20% (n = 7) experimenté una pérdida de peso entre el 5-10% (respuesta
moderada), el 54,29% de los pacientes (n = 19) obtuvo una pérdida de peso > 10%, de los que
podemos subdividir que el 42,9% (n = 15) sufri6 una pérdida de peso entre 10-20% (alta
respuesta), finalmente un 11,4% (n = 4) logré una pérdida de peso > 20% después de un ano de
intervencion (respuesta muy alta).

Es de interés destacar que el 18% de los pacientes habia perdido mas del 15% de su peso corporal
original, después de 6 meses de terapia. Esta pérdida de peso se logré en un 23% de los

pacientes después de un ano de intervencion.

Niveles de Respuesta: ILI.

.

¥ <5%

B 5-10%
® 10-20%
= >20%

Figura 3: % de pérdida de peso. Niveles de respuesta

Impacto en marcadores bioquimicos de diabetes.

Los marcadores bioquimicos de gravedad de la diabetes (FPG) y su control a largo plazo (HbA1c)
mejoraron muy discretamente en los pacientes del grupo ILI en comparacion con el grupo GMT,
yaunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (tabla 9).

La media de glucosa plasmatica en ayunas disminuyo después de un afo en el grupo ILI, de
120.5mg/dl + 37.6mg/dl a 106.2 mg/dl + 18.4 mg/dl, en comparacion con 118mg/dl + 45.5
mg/dl a 119.5mg/dl + 47.4mg/dl.

La media de glucosa plasmatica en ayunas se redujo de 106.5mg/dl + 19.1mg/dl a 95 mg/dl =
10.9mg/dl y la media de HbA1c disminuyd de 6,1% + 0,4% a 5,6% + 0,8% un ano después en el
grupo de cirugia bariatrica (GQ), respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en la HbA1c entre los grupos ILI y GMT.

Impacto en otras comorbilidades de la obesidad.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR DE LA OBESIDAD MORBIDA. TESIS DOCTORAL PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR
LA UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS. Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS). Programa de
Doctorado en Ciencias Biosociosanitarias.

Autor: Juan Jesus Tur Ortega. Director: Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez. Ponent: Dr. Antoni Aguilo Pons.

57



La media en el nivel de colesterol de baja densidad (LDL-C) no mostré una mejoria
estadisticamente significativa en el grupo ILI en comparacion con el GMT en un ano. El GQ
mostré una mejora significativa en este parametro (Tabla 2). (P<0,0001). La media en el nivel de
HDL-Colesterol fue mayor al ano 1 en el grupo ILI, siendo de 56 mg/dl + 12.3 mg/dl en el grupo
ILI en comparacion con 45.5mg/dl + 9.8mg/dl en el GMT (P= 0.11).

En la tabla 9 se encuentran desglosados los cambios en HDL-CL por sexos.

Hubo una disminucion en el nivel de triglicéridos en suero en el grupo ILI de -15,9% después de
un ano de intervencion en comparacion con un aumento del 5,5% en el GMT (P = 0,015), pasando
de una media de 175.3mg/dl +/-71.4mg/dl a 136mg/dl +/-51.8mg/dL.

Presion arterial y pulso.

La Tabla 9 muestra los cambios en las medidas clinicas de las enfermedades concomitantes, en
su mayoria relacionadas con los factores de riesgo cardiometabdlico. Al aio, la presion arterial
sistolica y diastolica disminuy6 ligeramente en el grupo ILI, mientras que la presion arterial

sistolica no cambid en el grupo GMT y disminuyo discretamente en el GQ (tabla 9).

Resultados Quirurgicos y complicaciones.

Las operaciones bariatricas de BPD realizadas fueron a 30 pacientes. La duracion media de la
estancia hospitalaria fue de 4 dias. La tasa global de complicaciones mayores fue del 2% y la tasa
de complicaciones menores fue del 6%. Por lo general, estas complicaciones fueron neumonia,

fugas gastroyeyunales e infecciones en las heridas.
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Impacto de la Actividad Fisica

Los pacientes llevaron a cabo el proceso de adaptacion a la actividad fisica en el siguiente
orden: ejercicios de exploracion anatémica, estiramiento, fuerza y direccion con el terapeuta
fisico antes de pasar a la actividad fisica aerobica, adquirieron la rutina de la practica de

ejercicio regular (42,8%).

42,85

28,5728,57

% Patients
-0,67

-10,2
9-13,15

B Planif WNoPlanif ®NoPA

Figura 4: aproximacion a la actividad fisica y pérdida de peso. Ao 1.

Aquellos pacientes que habian practicado ejercicio en el pasado y los que no siguieron la
secuencia antes mencionada de adaptacion (28,6%), tuvieron mas complicaciones, lesiones y
fueron menos regulares en la adaptacion y en su rendimiento. Los datos muestran que el 28,6%
de los pacientes en el grupo ILI no habian iniciado la adaptacion o actividad fisica al ano.

En la figura 4 se detallan los cambios en el peso corporal al afo (WL 1stY) en funcion del tipo

de aproximacion a la actividad fisica.
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p- p-value
. _ _ _ value
Variable ILI (N=35) GMT (N=36) GQ (N=30) ooere | iLivs. | 1Lt vs. ?’I:IT
1 GMT GQ Ga
1212+ 1081+ | 1264+ | 1265% 1321+
Peso 22.1 18.6 18.4 18.7 25.7 91.4 £22.1 <%'$° <%'$° <%'$° <%$°
105+65 0652 308+ 10
indice de 45+49 |402+53 | 467+5 | 464+48 | 495+64 | 33.8+58 | <0.00 | <0.00 | <0.00 | <0.00
masa corporal -10.8+£6.5 -0.6 +5.2 -31.4+10 01 01 01 01
Presion 1302 1303+ | 1356% | 1406¢ 1319+ 1282% | (o0,
arterial 20.4 18.6 12.7 15.8 155 16.8 " 1 0.84 | 027
sistolica 1.9+17.6 41 +12.1 21+137
Presion 84.6 £ 86.2 859+
e 86+ 11.9 109 o oA 81+88 | 79.9+127 0.292 ] . .
diastélica 02+163 0+£13.2 05-184
Frecuencia 83.4+131 | 0804% 89.4 & 89.3 & 79.4+8 | 773+7.1 | 0613
< 13.7 11.8 11.4 2 1 1 1
cardiaca 25:163 01+59 2+ 11
1205 + 1062+ | 1183+ 1195+ 106.5 +
Glucosa 37.6 18.4 455 47.4 19.1 95+10.9 0'322 0128 | 1 | 0027
655226 21:165 95:108
Hemoalopina 63 =1 63+ 78+ 74+2 6104 | 5608
Iicosi?ada (N=10) | 0.8(N=10) | 1.7(N=11) | (N=11) (N=6) (N=6) 0.185 | 055 | 0.25 1
9 1.29+7.7 471049 8.03+12.3
2092 + 2063+ | 1956+ | 1924+ 1746 + 1466 +
%Leftero' 414 38.6 34.4 28.3 34.3 32.9* 0'%00 1 o.qoz 0'301
04:124 0:163 144+195
445+ 422+
g([))lt-sterd 49.7+11.4 | 56 £12.3 1oa 455+98 | 401+6.9 ok 0.%83 o1 | o6 :
175412 34:116 53:233
HDL- 40.9+10 | 54.3+20.8 +1§(8N?;12 41.269.9( | 34.9%6.9 | 36913 | oo
Colesterol (N=9) (N=9) |* N=12) (N=9) (N=9) : 0.36 | 0.33 1
(hombres) ) 6
20.7+73 95:158 65205
HDL- +105i'(?\1=2 56.5¢8.1( | 47.689.1( | 47.749.2( | 423257 | 445%11 | .o
Colesterol - .6) N=26) N=24) N=24) (N=21) (N=21) : 8 0.17 1 1
(mujeres) 95:186 04+75 51+209
LDL- 1253+37 | 12x9% | MM9Ax ) MTO: 44,006 | 822% | 000 <0.00 | <0.00
Colesterol 406 25.0 25.3 285 01 1 01 01
07:223 155266 274+262
1753 + 136 + | 151070 | 15442 1315+ 127+
Triglicéridos 71.4 51.8 * 71.9 66.3 49.8* 0.018 | 0015 | 072 | 0.353
15.9+282 55336 67315

Tabla 9. Cambio en las variables principales a un afo.
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Segundo afio.

Abandono.

Cuarenta y dos sujetos en el grupo ILI (70%) no completaron el estudio a dos anos. La tasa de

caida para el grupo GMT fue de 37% y la del grupo quirargico 37,8%.

Este nimero incluye a cualquier persona que asistio a la visita basal y no regresd. La mayoria de
los pacientes que abandonaron el estudio, lo hicieron porque sufrieron cambios en el estatus

social, empleo o desarrollaron complicaciones médicas no relacionadas con la intervencion.

CONSORT Flow Chart yearl. [ Encoll t ]

Assessadfor eligibility (n=318)

Excluded {(n=18)

Mot mesting inclusion criteria {n="T)
Diaclined to participate (n=86)
(Other reasons (n=14)

Assigned to Surgical proup (S0G){(n=40)

FRaceived allocatad intervention (n=37) Asienation
Did not raceive allocatad intarvention: |

{Discontinuad treatment) (n=3)

| Fandomized (n=106) |

I Allocation
Allocatad to Intansiva Lifastyla Allocatad to Conventional Obasity Therapy
Intarvention (ILI) group (n=6{) (COT) group (n=4§)
Alloeated to Surgical Obasity Group (50G) ERaceived allocated intervention{(n=6{) Baceived allocated intervention{(n=44)

{n=37)
Raceived allocated intervention{n=3T)

l Follow-Up l Follow-Up l

¥ 1, ¥

Dropouts (n=14) Dropouts (n=41) Dropouts (n=17)

l | Analysis l | Analysis

X

Complatad follow-up{n=23) Completad follow-up(n=18) Complatad follow-up (n=29)

Figura 5. Consort flow Chart, afo 2.

Pérdida de peso.

A los dos afos, los pacientes que recibieron ILI tuvieron un mayor porcentaje de pérdida de peso
que los pacientes del GMT. Los sujetos en el grupo ILI perdieron un -11,3% +/- 8,7% en el peso
corporal durante el tratamiento de ILI y una reduccion de -1,6% +/-7% en el peso corporal
durante el tratamiento de GMT (p=0,0044).
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La pérdida de peso lograda tras dos anos de ILI fue variable (tabla 10) y se podrian identificar
cuatro niveles de respuesta de pérdida de peso (Figura 6). En el grupo ILI, sélo el 44,4% de
sujetos que seguia en el estudio, seguia siendo obeso morbido a los dos anos, cuando basalmente
este porcentaje era del 78,3%. En cuanto a los pacientes que eran superobesos basalmente
(IMC>50 Kg./m?) ya solo suponian el 11,1% de la muestra, cuando basalmente eran el 21,7%.

El 44,44% de los pacientes que seguian en el estudio a los dos afios, tenian un IMC < 40Kg/m?,
siendo destacable que un 11,1% de los pacientes alcanzaron un IMC que los clasificaria como
pacientes con sobrepeso.

Evolucion del IMC
80
= 70
N
09 60
(&)
50
(g+]
o]
o 30
(a 20
Q
°\ 10
0 —J—
BMI25-29,9 BMI 30-39,9 BMI 40-49,9 BMI>50
¥ N=60 BASAL 0 0 78,33 21,66
m N=35 YEAR 1 2,86 40 51,43 5,71
= N=18 YEAR 2 11,11 33,33 44,44 11,11

Figura 6: evolucion del IMC. Ao 2°.

El grupo de pacientes que se sometieron a cirugia bariatrica perdi6é un -29,6% +/- 13,1% de media

de su peso corporal inicial dos anos después de la intervencion.
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Intensive Life Style
Intervention (ILI)

N=60
|
[ |
78.33% BMI > 40 21.66% BMI > 50
Kg/m? Kg./m?2
0, 0,
70 % Drop Out 30 % Completers 76'90/;?0'3 Coﬁ?&eﬁars
38,9 % BMI > 40 J_ 61,1 % BMI < 40 33,3 % BMI > 50 J_66,7% BMI < 50
Kg/m? Kg/m? Kg/m? Kg/m?

Figura 7. Evolucion BMI. Aio 2

El 61% de los pacientes que iniciaron el estudio con IMC>40Kg/m2 < 50 Kg/m2 y que seguian la
terapia ILI a los dos afos (30%), habian bajado su IMC por debajo del rango de la obesidad
morbida, por lo tanto ya no podrian ser incluido en la lista de espera de cirugia bariatrica. En el
caso de los pacientes que empezaron el estudio con IMC > 50 Kg/m2 y seguian en el estudio a los
dos anos (23,1%), habian disminuido un grado en la severidad de su obesidad en un 66,7% de los

casos. (figura 7).

Impacto en marcadores bioquimicos de diabetes.

La media de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) mejoro en -12,7% +/- 24,2 en el grupo ILI
mientras que en el grupo GMT aumento un 4,3% +/- 30,8%. Sin embargo las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,09). El grupo quirurgico obtuvo una mejoria de -11,5% +/-
18,1% en la glucemia basal.

El marcador de control a largo plazo (HbA1c) mejoro ligeramente en todos los pacientes del GMT
(-3,1% +/- 20,5%) y en el GQ (-8,4% +/- 9,8%), mientras que en el ILI no cambio (0,4% +/- 9%). En
lo que a esta variable se refiere, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

tres grupos (Tabla 10).

Impacto en otras comorbilidades de la obesidad.

Niveles de lipidos.

La media en el nivel de colesterol de baja densidad (LDL-C) mostré una mejoria (27,7% +/-
21,4%) que fue estadisticamente significativa en el GQ en relacion a los otros dos grupos

(p<0,0001), que no mostraron mejoria. En lo que a HDL-Colesterol se refiere,el grupo ILI a los
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dos anos es el Unico en el que sus parametros de corte (40 mg/dl en mujeres y 50 mg/dl en
hombres) se ven superados.
No hubo una disminucion estadisticamente significativa en el nivel de triglicéridos entre los tres

grupos a los dos anos.

Presion arterial y pulso.
La Tabla 10 muestra los cambios en las medidas clinicas de las enfermedades concomitantes, en
su mayoria relacionadas con los factores de riesgo cardiometabdlico. Al afo, la presion arterial

sistolica y diastolica no cambio significativamente entre los tres grupos.

Impacto de la Actividad Fisica

Los pacientes que comenzaron el proceso de adaptacion a la actividad fisica en el siguiente
orden: ejercicios de exploracion anatomica, estiramiento, fuerza y direccion con el terapeuta
fisico antes de pasar a la actividad fisica aerodbica, adquirieron la rutina de la practica de
ejercicio regular (61,1%)(Figura 8).

Aquellos pacientes que habian practicado ejercicio en el pasado y los que no siguieron la
secuencia antes mencionada de adaptacion (27,8%), tuvieron mas complicaciones, lesiones y
fueron menos regulares en la adaptacion y en su rendimiento. Los datos muestran que el 11,1%
de los pacientes no habian iniciado la adaptacion o actividad fisica al afo.

En la figura 10 se detallan los cambios en el peso corporal a los dos anos (%WL 2ndY) en funcion

del tipo de aproximacion a la actividad fisica.
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Figura 8. Aproximacion a la Actividad Fisica y pérdida de peso. Afio 2.

p- p-value
value
; = = = ILI CoT
Variable ILI (N=18) COT (N=29) SOG (N=23) overa | "' | ILivs. o
I | cor | 8OG | soG
109.5 + 1271+ 1251+
Peso 123.3+27.2 26.7 183 202 133.6+27 | 93.2+227 <o.foo 0.304 <o.foo <o.foo
113 8.7 -1.6+7 -29.6+13.1
indice de Masa 458+55 [ 406+6.9 | 47253 | 462%54 495+7 [ 344%6.1 | <0.000 | 0.004 | <0.000 | <0.000
Corporal -11.6 £8.7 -1.8+7 -29.7+13.1 1 1 1 1
- . 1294 + 137.8+ 128.7
sPirsigllti)gaarterlal 126.6 +20.3 157 127 138+ 21 13.9 130.4+18.1 0.698 1 1 1
42+17.6 0.5+14.9 16+123
Presion arterial | 84.6+129 [ 84123 [ 864+11.1 | 84+119 7875 [ 77+96 0.7969 1 1 1
diastdlica 04+14 -22+117 -0.6 £14.3 )
Frecuencia 80.3+11.8 | 706+12 [ 905+128 | 80.8+128 | 77.2+64 [ 78.1+106
cardiaca -11.6+11.8 -10.1+£11.8 19+16.2 0.002 ! 0.0065 | 0.0064
1123+ 119.3 + 106.8 +
Glucosa 13562452 | 393 473 124+632 20.5 921145 1 10366 | 009 | 1 | 0.001
1274242 43+30.8 -115+18.1
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Hemoglobina 6.4+09 65+12 77+ 75+ 6.1+05 56+0.7
glicosilada (N=8) (N=8) 1.8(N=10) | 2.5(N=10) (N=5) (N=5) 0.6124 1 0.98 1
04+9 3.1+205 84+938
1938+ 188.8 * 1773+
Colesterol Total | 2004 +40.6 | 207.9£32 245 275 37.3 14982293 | ho0s1 | 1 | o011 | 0027
09+153 21+111 -135 £ 18.9
HDL- 496+113 | 52.6+113 | 441+102 | 442+97 | 405+7.8 | 435+133
Colesterol 6.9+ 12.1 22+19.4 8.3+28.2 0.5572 1 1 0.92
HDL- 418+11.2 | 43.8+11.9( 354+ 378% 348+7.4 381+
Colesterol (N=5) N=5) 8.5(N=8) 6.2(N=8) (N=8) 13.4(N=8) | 0.9113 1 1 1
(Hombres) 52+105 11.7+318 -11.9+349
HDL- 52,5+ 56+95 | 475:89( | 46.7:98(N | o g?stls 463+
Colesterol 10.3(N=13) (N=13) N=21) =21) = 12.8(N=15) | 0.2366 | 0.41 1 0.54
(mujeres) )
76+13 L4+111 6.4+25
130.2 + 120.7 + 1179+ 1158 +
LDL-Colesterol | 26731 | "303 199 241 213 | L7241 [ <0000 | g7 | <0000 | <0000
52+222 -15+164 277214
142.4 + 1381+ 1415 +
Triglicéridos | +//6%738 | 1506246 | 7,97 426 7101 | WATE662 0 60035 | 0gs | 1 0.13
87+272 0.1+216 157327
Tabla 10. Cambios en las variables principales a dos afos.
L coT S0G L COT | SOG ILI coT SOG
Al N2 VISITAS END 6 3 6) 62,85 629 629 377,10 188,55 377,10
ANO 1 N2 VISITAS ADICIONALES OTROS ESPECIALISTAS 2 109,5 [ 218,92
PROTOCOLO END 5 5 62,85 62,9 62,9 314,25 0,00 314,25
N2 VISITAS PSQ 3 [ 29,2 87,69
N2 VISITAS CGD 6| | 633 379,80
SESIONES 14493
DIAS FARMACOS 365 365 365 1,06 2,6/ 3,05 386,90 949,00 1.113,25
TOTALARNO 1 1.442,10 1.13755 2.272,09
|14} coT S0G iU COT | SOG ILl coT SOG
A2 N2 VISITAS END 4 2 4 62,85| 62,9| 62,9 251,40 125,70 251,40
ANO 2 N2 VISITAS ADICIONALES OTROS ESPECIALISTAS
PROTOCOLO END 4 2| 62,85 62,9] 62,9 251,40 0,00 125,70
N2 VISITAS PSQ 1 | 29,2 29,23
N2 VISITAS CGD 2 | 63,3 126,60
SESIONES 117,76
DIAS FARMACOS 365 365 365 1,11 3,27| 2,87 405,15 1.193,55 1.047,55
CIRUGIA BARIATRICA 3.944,00
TOTAL ANO 2 1.025,71 1.319,25 5.524,48
|cOSTE TOTAL 2.467,81 2.456,80 7.796,57|

Tabla 11. Consumo de recursos a dos afos.

Consumo de recursos.

Se evaluaron los costes derivados de las visitas a los diferentes especialistas segin el protocolo
del ensayo, el coste de las sesiones (ver tabla 11) y el consumo de farmacos por grupo en
estudio. El coste final del tratamiento ILI fue mas eficiente a los dos anos, teniendo en cuenta la
pérdida de peso en el periodo y el nUmero de sesiones en dos anos (tabla 11).

En el primer afio el grupo quirurgico tuvo un consumo de recursos de 2.272 EUR , y en el segundo
de 1530 Euros, que se elevd a 5.524 como total, incluyendo el coste del Grupo Relacionado con
el Diagndstico (GRD) de la Cirugia (3.994 Euros), siendo el total de 7796,57 Euros en dos anos.

Es importante destacar que el consumo diario en farmacos por el grupo GMT aumenté en el afo

2 de 2,6 a 3,27 Euros/dia mientras en ILI se mantuvo sin cambios significativos.
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Seguimiento: Mes 30°

Abandono.

Cuarenta y seis sujetos en el grupo ILI no completaron el seguimiento en el mes 30. En el grupo
GMT 27 y en el GQ 14.

Este nimero incluye a cualquier persona que asistio a la visita basal y no regresd. La mayoria de
los pacientes que abandonaron el estudio, lo hicieron porque sufrieron cambios en el estatus

social, empleo o desarrollaron complicaciones médicas no relacionadas con la intervencion.

CONSORT Flow Chart follow up 24+6. [ Ensollment ]

Assessed for eligibility (n=3 1)

Excluded {n=1§)
Mot mastinginclusion criteria (n=7)

# Daclined to participats (n=26)
Assignad to Sureical sroup (S0G){n=40)

Othar reasons (n=14)
Recaivad allocated intervention {(n=37) Asisnation
Did not receive allocated intervention:

(Discontinuad treatmant) {n=13) | Rendomized (n=106) |

Allocation
Alloeatad to Intensiva Lifestyla Allpcated to Conventional Obesity Tharapy
Intervention (ILI) group {n=6{) {COT) group (n=4£)
Allocated to Surgical Obesity Group (SOG) Raceivad allocated intervention (n=60) Recaived allocated intervention{n=F)

(n=3T)
Reraived allocated intervention (n=37)

l Follow-Up l Follow-Up l

¥ 1, g

Dropouts (n=14) Dropouts (n=48) Dropouts {n=27)

l Analysis l Analysis

Completad follow-up{n=23) Complatad follow-up (n=14) Completad follow-up{n=19)

Figura 9 CONSORT flow Chart. Mes 30.
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Pérdida de peso.

En el seguimiento realizado seis meses después de finalizar la intervencion, los pacientes que
recibieron ILI tuvieron un mayor porcentaje de pérdida de peso que los pacientes del grupo GMT.
Los sujetos en el grupo ILI mantuvieron una pérdida de peso del -9,6% +/-7,8% Kg en
comparacion con la pérdida de -3,3% +/- 7,3% en el grupo GMT (p = 0,23) (tabla 12). El grupo

quirdrgico mantuvo una pérdida de peso del 30,3% +/- 12,6%.

% PERDIDA DE PESO: BASAL, PRIMER ANO, SEGUNDO ANO Y MES 30

% Pérdida de peso

error bars: 95% C.I.

Figura 10: pérdida de peso en porcentaje. Basal, afio 1, afo 2, seguimiento 24+6.

Impacto en marcadores bioquimicos de diabetes.

La media de glucosa plasmatica en ayunas mejord en -16,4% +/- 22,4% en el grupo ILI mientras
que en el GMT el cambio fue de -1% +/- 28,1%. Sin embargo las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,19). El GQ obtuvo una mejoria de -11% +/- 18,4% en la
glucemia basal.

El marcador de control a largo plazo (HbA1c) mejord ligeramente en los pacientes del GMT (-
9,41% +/- 18,8%) y en el GQ (-7,36 +/- 11,1%), mientras que en el ILI aumento (7,5% +/- 6,02%).
En lo que a esta variable se refiere, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

tres grupos (Tabla 12).
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p- p-value t
. value
= = = LI GMT
Variable ILI (N=14) GMT (N=19) GQ (N=23) overa | N [iLivs. | OV
| eur | ©Q | Ga
1145 = 103.7 + 1296 + 1251 +
Peso 19.9 0.8 18 19 133527 | 92.5+23.6 <%.1oo 0.23 <%.1oo <%.1oo
96+78 33+7.3 303+ 12.6
indice de 43.9+42 [ 396+51 [ 47.8+52 | 46.4+5.1 495+7 [ 34.1+6.4 | <0.00 045 | <0-00 | <0.00
masa corporal -9.9+738 -25+9.2 -30.5+12.6 01 ’ 01 01
Presion 1259 % 1261 + 139.2 + 1344 + 128.7
arterial 226 175 155 18.1 13.9 1293+ 16 0537 | 098 | 1 1
sistdlica 22+16.8 292129 13%145
Presion 842t 846+ 816¢
oo 83.1+13.8 02 193 10.7 78+75 | 73.8+11.6 o.zées ] 0.66 )
diastdlica 31+16.6 212172 43+187
. 72.36 + 88.95 + 82.84 + 7722+
E;er‘;‘l’:é‘:'a 7807277 1 573 12.59 14.45 6.36 79.3+6.51 0'%‘)7 1 | 0039 | 0017
65+ 12.1 6.7+96 33+12
1042 + 126.4 + 118.8 + 106.8 +
Glucosa 135508 | 555 56.4 43.1 20.5 92.4£12.9 0151 Voo | 05
16.4 + 22.4 1+ 281 11+ 18.4
62+09 | 66+08 | 7.7+t19 | 6919 | 61+05 57408 | o
HbA1c (N=6) (N=6) (N=9) (N=9) (N=5) (N=5) s 012 | 0.32 1
7.47 +6.02 941+ 18.8 7.36 + 11.1
Colestorol 212.4 + 2109 ¢ 1871 + 1783 + 1773 + 1455+ | oo
to‘t’afs ero 45.4 34.2 24.3 25.8 37.3 32.7 9 1 0.022 | 0.142
16+17 41117 155+225
518 + 447+
HDL.CL 50.4 +12.5 136 o 45+101 | 405+7.8 | 44.4+14.1 0.5246 ] : :
3.25 + 12.67 3.56 + 17.77 10.4 + 30.78
334
398+11.8 | 37.8% 37+9 348+7.4 | 349+83
HDL-CL * _ +10.3(N= : : : 0.563
(hombres) (N=4) 7.7(N=4) 5) (N=5) (N=8) (N=8) 7 0.93 1 1
25+ 142 145+ 222 35+282
487
54.6 + 57.4+11.2 479+9 | 435:62 494+
HDL-CL : : +9.8(N=1 > i : 0.247
(mujeres) 10.4(N=10) |  (N=1) 2) (N=14) (N=15) | 14.1(N=15) 2 1 1 0.3
555+ 12 -0.34 + 14.96 14.00 + 32.42
128.6 + 1377 + 115.7 = 108.7 + 115.8 =
LDL-CL 35.2 345 212 208 273 79.2+256 <%'10° 04123 <%'10° 0'%00
10.2 £ 23.3 46+152 299+223
168.8 + 155.6 + 135.6 + 1245 + 1415+ 103.5 +
Triglicéridos 66.2 55.6 44.6 38.4 71.1 39.4 0.098 1 0.2 0.21
34+309 51+236 20.9 + 28.8

Tabla 12. Resultados del seguimiento. Seis meses después de finalizar la intervencion.

Impacto en otras comorbilidades de la obesidad.

Niveles de lipidos.

La media en el nivel de colesterol de baja densidad (LDL-C) mostré una mejoria (-29,9% +/-

22,3%) que fue estadisticamente significativa en el grupo GQ en relacion a los otros dos grupos

(p<0,05) (tabla 12). En lo que a HDL-Colesterol, el sub-grupo de mujeres en el grupo ILI al

seguimiento de seis meses después de los dos anos fué el Unico en el que sus parametros de

corte (50 mg/dl en hombres) se ven superados.

No hubo una disminucion estadisticamente significativa en el nivel de triglicéridos entre los tres

grupos.
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Presion arterial y pulso.
La Tabla 12 muestra los cambios en las medidas clinicas de las enfermedades concomitantes, en
su mayoria relacionadas con los factores de riesgo cardiometabdlico. Al afo, la presion arterial

sistolica y diastolica no cambi6 significativamente entre los tres grupos.

Impacto de la Actividad Fisica

Aquellos pacientes que habian practicado ejercicio en el pasado y los que no siguieron la
secuencia antes mencionada de adaptacion (42,85%), tuvieron mas complicaciones, lesiones y
fueron menos regulares en la adaptacion y en su rendimiento. Los datos muestran que el 7,14%
de los pacientes no habian iniciado la adaptacién o actividad fisica a los 30 meses de iniciado el
estudio. En la figura 11 se detallan los cambios en el peso corporal al seguimiento (24 + 6) en

funcion del tipo de aproximacion a la actividad fisica.

50,00
42,85
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% Patients Ill
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107637
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Figura 11. Aproximacién a la Actividad Fisica y pérdida de peso. Seguimiento 24+6.

En la figura 12 se detallan los cambios en el peso corporal al ano, dos afnos y seguimiento (24 +

6) en funcion del tipo de aproximacion a la actividad fisica.

Tipo de aproximacion a la Actividad fisica y cambio de peso en %: Afio 1, afio 2 y follow-up 62 mes

B Planif ®NoPlanif ®NoPA
61,11

50,00
42,85 42,85

28,5728,57

11,11

% Patients I F % Patients
-6,67

'mguﬁ

714

% Patients

717
107687

Figura 12. Aproximacion a la Actividad Fisica y pérdida de peso. Afios 1, 2 y seguimiento 24+6.

Gasto en farmacos:
El gasto en farmacos al seguimiento en el mes 30° siguid siendo menor en el grupo ILI (489

euros/ano) que en el resto de los grupos: control (941,7 euros/ano) y Quirdrgico
(1303,05/euros/ano)(figura 14).
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Figura 13. Gasto en Farmacia. Basal, afio, dos afios y seguimiento mes 30°.
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RECAPITULACION

Abandono

La tasa de caida en los pacientes que asistieron al programa de pérdida de peso intensivo basado
en cambios en el estilo de vida fue 41,6% en el primer ano, 70% al segundo ano y 76,67% en el
seguimiento post-intervencion al 30° mes. Este elevado numero de pacientes que no
completaron el programa de pérdida de peso, esta de acuerdo con estudios previos en la
literatura y, es uno de los principales factores limitantes para el éxito final de las intervenciones
de pérdida de peso (127) 127en pacientes con obesidad.

Fabricatore et al. (128) 128 realizaron un exhaustivo analisis multivariante tratando de predecir
el éxito en los tratamientos de pérdida de peso basados en cambios en los estilos de vida. Entre
sus conclusiones destaca que, el éxito temprano en la pérdida de peso tenia un mayor poder
predictivo sobre las demas variables del proceso anteriormente discutidas. En funcidon de este
parametro (la pérdida de peso temprana), tal vez los pacientes podrian clasificarse en diferentes
niveles de grupo de terapia (129), con el objetivo de minimizar la percepcion de fracaso y
sentimientos de incapacidad o baja autoestima.

La subpoblacion de pacientes obesos tipo IV (IMC> 50 kg/m2), probablemente deberia ser
cuidadosamente evaluada antes de su inclusion en este tipo de terapia, y distribuida en grupos
especificos, en un esfuerzo por minimizar el estigma y por promover el desarrollo de estrategias
especificas para retener a estos pacientes.

Investigaciones previas sobre el abandono, han intentado examinar las razones de esta
circunstancia, comparando las diferencias entre variables obtenidas entre los que completaron
el programa y los que no finalizaron el estudio y han proporcionado cierto nivel de evidencia
cientifica, sobre la influencia de los factores demograficos, especificamente la edad.
Curiosamente, los pacientes mas jovenes tienden a ser mas propensos a terminar
prematuramente el tratamiento. Otros factores psicosociales como un alto nivel de estrés, la
presencia de sintomas depresivos y altas expectativas de éxito en el tratamiento de estas
terapias para la pérdida de peso (130-132), se han asociado con un mayor tasa de caida. Sin
embargo, el género y la etnicidad no se asociaron consistentemente con la desercion en los
programas de pérdida de peso. El reto de mejorar la adherencia a este tipo de terapias pasaria
pues, por la deteccion de factores que nos permitan maximizar los resultados, minimizando

errores de prevision gracias a dichos factores predictivos.
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Pérdida de peso.

Numerosos estudios han demostrado la importancia de los cambios en el estilo de vida para el
tratamiento de la obesidad (12) Programas como el Diabetes Prevention Program (DPP) (13) y el
ensayo clinico Action for Health in Diabetes (LOOK AHEAD) (14, 133, 134) han generado una
fuerte evidencia cientifica acerca de los resultados a largo plazo de intervenciones
multidisciplinares intensivas sobre los estilos de vida. La modificacion del estilo de vida, o
control de peso basado en cambios en la conducta de las personas, incluye tres componentes
clasicos (15): actividad fisica, aspectos nutricionales y terapia de comportamiento, pero el éxito
de las terapias de pérdida de peso depende de la estructura, marco teodrico y técnicas aplicadas
en y por los pacientes. TRAMOMTANA (3, 4) es el primer ensayo aleatorio que compara dos
tratamientos médicos (Intervencion Intensiva en el Estilo de Vida frente a una Terapia de
Obesidad Convencional) para inducir la pérdida de peso en pacientes con obesidad morbida, de
dos afnos de duracion. En relacion al primer ano, los datos sefalan que los pacientes incluidos en
un grupo ILI obtuvieron una pérdida de peso promedio estadisticamente significativa mediante la
intervencion intensiva sobre los estilos de vida, en comparacion con el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento médico tradicional (GMT), estos resultados son constantes a lo largo del
segundo ano, tanto en IMC como en peso.

Este estudio también confirma las conclusiones de estudios anteriores que muestran los
beneficios de la modificacion del estilo de vida, para inducir la pérdida de peso clinicamente
significativa en pacientes obesos, pero no obesos morbidos (18).

Consideramos que esta observacion es relevante dado el estado actual de los pacientes con
obesidad morbida, donde existe un claro desequilibrio entre los pacientes que podrian
beneficiarse de la cirugia y el nimero real de casos que se llegan a realizar mediante el
procedimiento de cirugia bariatrica.

A pesar de que la pérdida de peso en el grupo ILI fue muy inferior a la obtenida en el grupo
quirurgico (GQ), es importante destacar que una pérdida de peso corporal promedio de 10%, la
cual representa una reduccion de 4 kg/m2 de IMC pueden producir importantes beneficios de
salud, como lo han demostrado recientemente Nordestgaard et al.(135). En este estudio, por
cada aumento de 4 kg/m2 en el IMC se describié un aumento del 26% en las probabilidades de
Cardiopatia isquémica.

Martins et al.(18) demostré en un ensayo no aleatorizado que la pérdida de peso clinicamente
beneficiosa en pacientes con obesidad morbida es posible a través de intervenciones
conservadoras no quirurgicas, en particular programas en la comunidad y campamentos de
pérdida de peso.

El resultado de este estudio remarca las directrices de los NIH (Institutos Nacionales de Salud)

respecto a la guia de Conferencia de Consenso (85) para el tratamiento de la obesidad morbida,
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en la que se propusieron recomendaciones muy claras, en concreto "en la mayoria de los casos",
los pacientes con obesidad morbida, antes deberian ser considerados para un tratamiento

supervisado de pérdida de peso, no quirdrgico.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR DE LA OBESIDAD MORBIDA. TESIS DOCTORAL PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR
LA UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS. Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS). Programa de
Doctorado en Ciencias Biosociosanitarias.

Autor: Juan Jesus Tur Ortega. Director: Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez. Ponent: Dr. Antoni Aguilé Pons.

75



Impacto en las comorbilidades de la obesidad.

1. DM2: Durante el primer afo, en el grupo ILI se produjo una mejoria discreta en las cifras de
glucosa (GLU) en ayunas y HbA1c. En el segundo afo se mantuvieron en HbA1c y la mejoria en
GLU aumentd (-12,07%), sin alcanzar significacion estadistica con relacion al grupo de
tratamiento médico tradicional (p=0,09). En el seguimiento realizado seis meses después de la
intervencion, los cambios fueron muy variables, discretos y no significativos. Estudios como el
LOOK AHEAD tampoco han mostrado, en el rango de pacientes con obesidad mdrbida, mejorias
estadisticamente significativas en una reciente evaluacion de sus resultados a cuatro afos (136).
En el seguimiento del mes 30° (post intervencion), es destacable el aumento del 7,5% en la
hemoglobina glicosilada de los pacientes analizados en el grupo ILI, reflejo de lo que ocurrio con

la practica totalidad de las variables estudiadas, una vez que la intervencion termino.

2. Lipidos

Durante el primer aino, es de destacar la mejoria estadisticamente significativa en el grupo ILI en
comparacion al GMT en lo que a triglicéridos se refiere. El Colesterol HDL mejord, siendo el
Unico grupo en el que, en el analisis por sexos, mantuvo el rango de normalidad en hombres y
mujeres, incluso hasta los dos anos. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros
estudios de referencia, como el de Goodpaster et al (73), y podrian estar relacionados con el
aumento progresivo en la realizacion de actividad fisica (137-139).

Al seguimiento en el mes 30° post inicio de la intervencion, las mujeres participantes
mantuvieron el rango de normalidad en sus cifras de HDL-Cl, con un mantenimiento de la mejora

en los triglicéridos en el total de la poblacion.

3. Presion arterial y frecuencia cardiaca:
No se produjeron cambios estadisticamente significativos, aunque si una reduccion discreta,

mayor en la frecuencia cardiaca en el grupo ILI.
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Actividad fisica:

Los pacientes que siguieron el programa de ejercicio supervisado incluido en el grupo ILI,
mostraron mas confianza en la incorporacion de habitos saludables de ejercicio en su rutina
diaria, menos lesiones y mayor pérdida de peso a medida que paso el tiempo, sin embargo, entre
el final de la intervencion y el seguimiento al mes 30° se produjo un descenso del 11% en el
numero de pacientes que practicaban actividad fisica de la forma prescrita durante el estudio,
que podria atribuirse al descenso en la motivacion, como se ha descrito en previamente (73,
140, 141).

Consumo de farmacos:

De la misma forma que en el estudio LOOK AHEAD (142), este estudio muestra que la
intervencion parece haber sido suficiente para inducir una reduccion significativa en el uso de
medicamentos en los pacientes del grupo ILI en comparacion con el grupo médico tradicional y
el grupo quirlrgico. Esta reduccion también empieza a ser menos destacable durante el

seguimiento post-intervencion, efecto repetido en las variables en estudio.

Coste global del periodo intervencion:

Al evaluar los costes derivados de las sesiones de grupo y consultas siguiendo el protocolo del
ensayo, encontramos que el coste global de ILI es practicamente igual al del tratamiento
habitual, e inferior a la cirugia bariatrica. Sin embargo, es dificil extrapolar nuestros resultados
al de otros estudios realizados con el animo de evaluar los costes de diferentes tratamientos
para la obesidad, ya que existen diferencias en el modelo de gestion entre ellos que hacen que
la perspectiva y el abordaje de la valoracion economica difieran, y que requieren de un analisis

a mas largo plazo, como recomienda la literatura (129, 143-145).
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Limitaciones del estudio.

Deben reconocerse varias limitaciones en este estudio. En primer lugar, no pudimos aleatorizar
la rama de cirugia bariatrica, ya que los cirujanos tuvieron que seguir la lista de espera de los
pacientes ya autorizados para el procedimiento bariatrico de nuestro hospital.

En segundo lugar, el abandono de los participantes en el grupo Intervencién (ILI), ha sido muy
importante. Se ha intentado mantener la motivacion y la adherencia de los pacientes mediante
llamadas telefénicas de recordatorio de las sesiones, y durante el ensayo algunas sesiones se
realizaron en entornos diferentes, como la Escuela de Hosteleria de la U.I.B. (Show cooking
saludable) o el comedor del Hospital Universitario Son Espases (taller comer fuera de
casa/comer despacio y masticar). Estos esfuerzos no parecen haber sido suficientes y, a pesar de
que la tasa de caida parece estar en linea con la evidencia cientifica disponibe (127, 128), el
abandono de los pacientes ha sido un factor limitante.

TRAMOMTANA es un ensayo clinico que no permite detectar diferencias en la mortalidad o los
eventos cardiovasculares.

La evaluacion econdémica se ha llevado a cabo teniendo en cuenta las visitas previstas a los
diferentes especialistas teniendo en cuenta el protocolo del ensayo. Es obvio que los pacientes
habran visitado otros especialistas, dada la multitud de comorbilidades que acompanan a la
obesidad morbida. Un futuro estudio econdémico podria evaluar los costes reales de las visitas
totales y reales de los pacientes a atencion primaria (medicina y enfermeria) y a atencion
especializada.

El TRAMOMTANA es un estudio piloto unicéntrico, serian necesarios estudios con disefios mas
complejos y mayor nimero de pacientes/centros para definir mejores métodos de tratamiento y

evaluacioén a pacientes con obesidad morbida.
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Presentamos aqui los resultados que muestran ILI, sin restriccion en la ingesta calorica, podria
ser una alternativa terapéutica importante y una herramienta de apoyo a esta poblacion, ya que
en muchos casos dichos pacientes circulan entre los diferentes especialistas debido a sus
comorbilidades multiples, mientras que nadie evalla y trata en detalle a su principal problema
que es su obesidad morbida.

Muchos pacientes han perdido la esperanza, y una terapia para el cambio en su estilo de vida
como el programa TRAMOMTANA, podria ser su Ultima oportunidad para tomar el control de su
situacion, especialmente si la cirugia bariatrica no es una opcion viable.

Nuestros resultados proporcionan un fuerte apoyo para la recomendacion de que ILI puede ser
utilizado como tratamiento de la obesidad morbida en el ambito hospitalario y probablemente
en el de Atencidon Primaria. TRAMOMTANA mostréo que, estas terapias intensivas pueden
proporcionar una pérdida de peso significativa a un importante nimero de pacientes con
obesidad morbida, tras sélo 6 meses de intervencion. Al mismo tiempo, programas como el
TRAMOMTANA pueden ayudar a identificar mejor qué pacientes son adecuados para beneficiarse
de una terapia médica mas conservadora (multidisciplinar, no quirdrgica), sin la necesidad de
incluirlos en la lista de espera de cirugia bariatrica.

Esta intervencion puede reducir potencialmente en un 40% la lista de espera para cirugia

bariatrica del hospital, en cualquier hospital de nuestro Sistema Nacional de Salud.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR DE LA OBESIDAD MORBIDA. TESIS DOCTORAL PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR
LA UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS. Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS). Programa de
Doctorado en Ciencias Biosociosanitarias.

Autor: Juan Jesus Tur Ortega. Director: Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez. Ponent: Dr. Antoni Aguilé Pons.

79



CONCLUSIONES

1. TRAMOMTANA presenta datos solidos a favor de la recomendacion que proponemos: una
intervencion mediante educacion para la Salud y apoyo en el proceso de cambio en los estilos de

vida sobre la pérdida de peso en pacientes con obesidad marbida.

2. El tratamiento multidisciplinar basado en cambios en el estilo de vida ofrecido a los pacientes
del grupo ILI es mas eficaz que el tratamiento médico que actualmente se ofrece a los pacientes

con obesidad morbida en las consultas de endocrinologia.

3. Programas intensivos basados en cambios en el estilo de vida, como ILI, son mas eficientes
ayudando a perder peso que el tratamiento médico habitual. La pérdida de peso en los pacientes
del grupo ILI, las mejorias en el metabolismo glucidico y el perfil lipidico, y el logro alcanzado
en la introduccion de habitos de vida saludables con el tratamiento, unido a la disminucion del
consumo de farmacos y demuestran que es posible tratar a los pacientes con obesidad mérbida
en nuestro medio de manera mas eficiente que con el tratamiento médico actual, y este modelo

de tratamiento deberia ser considerado.

4. Un enfoque como el de TRAMOMTANA permitiria en la practica clinica, el envio a cirugia
bariatrica, de solo aquellos pacientes que realmente no han logrado perder peso a través de un

programa de intervencion basado en cambios en el estilo de vida.

5. Dado que solo tenemos la capacidad de proporcionar la cirugia bariatrica a menos del 1% de
los pacientes potencialmente candidatos, proponemos un enfoque multidisciplinar intensivo (ILI)
como el de TRAMOMTANA, como una manera realista y efectiva de tratar a los pacientes con
obesidad moérbida.
Tanto aquellos que van a operarse, como los que quieren mejorar su salud dispondrian de una
herramienta que les ayudaria a adquirir y poner en marcha habitos de vida saludables con éxito.
Nuestros resultados ofrecen tres aspectos destacables al tratamiento del paciente con obesidad
morbida:

2.1-El 40% de los pacientes que siguieran el tratamiento, podrian salir de la lista de
espera de cirugia bariatrica al afo.

2.2-Un elevado porcentaje de los pacientes que siguieron el tratamiento perdieron un
10% de su peso corporal a los nueve meses de terapia, esta circunstancia contribuiria a una
disminucion considerable en el riesgo de sufrir complicaciones de las comorbilidades
relacionadas con la obesidad morbida.

2.3-Los pacientes en lista de espera para cirugia bariatrica, si son incluidos en una
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terapia como TRAMOMTANA, dispondrian de una herramienta que permite un descenso de peso
previo a la cirugia bariatrica, con un consiguiente descenso del riesgo quirurgico, ademas de un

aumento de conocimientos sobre su propio estado de salud (til para el resto del proceso.
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Protocolo coleccion de muestras.

Proceso de muestras (Biobanco).

Autorizacion CEI-IB.

Autorizacion AEMPS.

Hoja de Informacion al paciente/Consentimiento Informado.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR DE LA OBESIDAD MORBIDA. TESIS DOCTORAL PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR
LA UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS. Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS). Programa de
Doctorado en Ciencias Biosociosanitarias.

Autor: Juan Jesus Tur Ortega. Director: Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez. Ponent: Dr. Antoni Aguilé Pons.



Hospital Universitario Son Dureta. Unidad de Investigacion.
Codigo de promotor N° IB451/05 PI. N° EudraCT 2009-013737-24.

Investigador Principal (IP): Dr. Bartolomé Burguera Gonzalez

TRAMOMTANA

TRAMOMTANA
Obtencion de muestra:

i

Obtencion y almacenamiento de
Muestras bioldgicas
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Procedimiento de extraccion

Se ajustara al protocolo de extraccion del Hospital Universitario Son Dureta que
sea vigente en el momento de la misma.

Extraccion y alicuotado de las muestras a obtener en los intervalos
establecidos.

Ndmero de tupos Volumen Alicuotas 1 ml.
EXTRACCION (ml)

Tubo EDTA 6 ml. 3 18 4 + 3 buffy coat en 2,4 ml
PBS

Tubo 9nc citrato 1,8 ml. 3 54 3 + 1 buffy coat en 0,75
PBS

Tubo aprotinin 5 ml. 3 15 4

Tubo suero 8,5 ml. 2 17 5

Orina 3

TOTAL 11 55,4 20+ 3

Codificacion de los eppendorf

N° extraccion-Cédigo paciente-inicial tipo
EJEMPLO: 1-1-E (si EDTA)

C si citrato, A si aprotinin, S si suero, O si orina)
y si buffy coat afiadir >. EJEMPLO: 1-1-C->

Almacenaje:
Las muestras de orina se almacenaran en caja aparte, en cada caja se podran
almacenar las muestras de 27 pacientes.

El resto de las muestras se almacenara en cajas de uso estandar de la unidad
(81 celdillas). En cada caja se podran incluir las muestras de 4 pacientes.

Se empezaran en la esquina superior izquierda, en direccion izquierda-derecha
por filas en la secuencia E, C, A, S, E>, C>.

Las cajas se almacenaran a -80°C en la estanteria inferior del congelador n° 6
del Laboratorio 9 de la UNI.




Material necesario

Seran necesarias un total de 18 cajas para almacenar las muestras de orina 'y
120 para las muestras de la coleccion de sangre en ayunas (estudio completo).

El resto de material necesario para la extraccion y almacenamiento de las
muestras sera:

N° TOTAL TUBOS N° TOTAL N° TOTAL
ESTUDIO EPPENDORF | TUBOS FALCON
ESTUDIO ESTUDIO
Tubo EDTA 6 ml. 1440 3360 120
Tubo 9nc citrato 1,8 ml. 1440 1920 120
Tubo aprotinin 5 ml. 1440 1920
Tubo suero 8,5 ml. 960 2400
Tubo Orina 480 1440
TOTAL 11040 240

480 palomitas vacutainer

1440 agujas vacutainer

480 aplicadores aguja-tubo vacutainer
60 compresores smarck

8 botellas alcohol 70°

480 paquetes de gasa estéril

480 tiritas



PROTOCOLO DE ACTUACION EN ESTUDIO TRAMOMTANA

PROCESO PACIENTE — ALMACENADO

. Visita del paciente a la unidad del ensayo clinico Tramomtana.

. Informacion al paciente sobre la utilizacion de sus datos y muestras.

. Firma del consentimiento informado.

. Extraccion de sangre en ayunas: en tubo vacutainer correspondiente con
homogeneizacion por inversion lenta 10 veces.

. Recepcion de orina.

. Envio de las muestras al biobanco: inmediatamente después de la
extraccion.

- tubos vacutainer de plasma (2 EDTA, 2 citrato y 3 aprotinina): a
4°C en agua-hielo.

- tubos vacutainer de plasma (1 EDTA y 1 citrato) para la
obtencion de la fraccion leucocitaria (Buffy coat): a temperatura
ambiente.

- tubos vacutainer de suero: a temperatura ambiente.

- tubos de orina: a temperatura ambiente.

. Recepcion y procesamiento de las muestras de sangre en el laboratorio
del biobanco.

. Codificacion y almacenaje en el congelador del biobanco a -80°C.

. Informar de las incidencias.
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Dr. Bartolomé Burguera
servicio de endocrinologfa
Hospital Son Dureta

Palma, 25 de marzo de 2009

El Comité Etico de Investigacién Clinica de les Illes Balears, en su
reunién 03/09 de dfa 25 de marzo de 2009, evalué las aclaraciones del estudio
Ne IB 451/05 Pl, denominado TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DE
LA OBESIDAD MORBIDA: MEDICAMENTOS, TERAPIA DE
COMPORTAMIENTO, APOYO NUTRICIONAL Y ACTIVIDAD FISICA.
ESTUDIO TRAMOMTANA, del investigador principal Dr. Bartolomé
Burguera del servicio de endocrinologfa del Hospital Son Dureta.

Una vez presentadas y evaluadas, este Comité acuerda emitir informe
favorable.

Lo que le comunica a los efectos oportunos.

Atentamente,

Isabel M2 Borrds Rossellé
Secretaria en funciones del CEIC llles Balears
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Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion
de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°- AUTORIZAR Ja realizacién de este ensayo clinico nimero EudraCT 2009-013737-24,

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicién ante ellla Director/a de la Agencia Espaficla de Medicamentos y
Productos Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del
Procedimiento Administrativo Comn, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar
desde el dia siguiente a la recepcidn de la presente notificacién, conforme a lo dispuesto en la Ley
Reguladora de la Jurisdiccion Contenciogo-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio
de cualquier ofro recurso que pudiera interponerse,
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Fecha: 22/09/2009
Referencia: MUH/CLIN

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2009-013737-24

DESTINATARIO:  Hospital Universitarlo Son Dureta.
Unldad de Investigacion. D. Bartolomé Burguera Gonzaléz
Andrea Doria 65. Edificlo D; U. de Investigacién, P° 1, Ed. Gerencla
07014 - PALMA DE MALLORCA
Espafia

Vista la solicitud formulada por Hospital Universitario Son Dureta. para la realizacién del ensayo
clinico ndmero EudraCT 2009-013737-24 titulado “Tratamiento multidisciplinario de la
obesldad mérbida: medicamentos, terapia de comportamiento, apoyo nutricional y
actividad fisica. estudio tramomtana”, cédigo de protocolo del promotor 1B451/05PI, cuyo
promotor es Hospital Universitario Son Dureta, se emite resolucion a tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Con fecha 03/07/2009 presenta solicitud de autorizacién de ensayo clinico.

SEGUNDO: Con fecha 05/09/2009 se han solicitado aclaraciones que han sido respondidas de
forma satisfactoria con fecha 18/09/2009.

A estos antecedentes de hechos le son de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Plblicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
modificada por |la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas
fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2008, de 26 de julio, de Garantias y Uso
Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 520/1999, de 26
de marzo, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia Espafiola del Medicamento, y demas
normas aplicables,

MINISTERIO
DE SANIDAD
_YPOLITICASOCIAL
Agencla espanola de
medicamanlos y
produclos sanilarios
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FECHA: 22/09/2009
REFERENCIA: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO CLINICO

DESTINATARIO: | Hospital Universitario Son Dureta.

Unidad de Investigacion. D. Bartolomé Burguera Gonzaléz
Andrea Doria 55. Edificlo D; U. de Investigacién, P° 1, Ed. Goréncia
07014 - PALMA DE MALLORCA
Espafia

Adjunto se remite la resolucién sobre el ensayo clinico titulado “Tratamiento
multidisciplinario de la obesidad mérbida: medicamentos, terapia de comportamlento,
apoyo nutriclonal y actividad fisica. estudio tramomtana”, N° EudraCT “2009-013737-24".

El promotor o solicitante nombrado por éste deberé remitir la informacién pertinente o solicitar
autorizacién a la AEMPS- seg(n proceda y de acuerdo con lo que establece el Real Decreto
223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacidén del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo
y demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

[CORREQ ELECTRONICO} C/ CAMPEZO, 1
28022 MADRID
aacaem@agemed.es TEL: 918225174 15215

FAX: 91 8225076



Dr. Bartolomé Burguera Gonzélez (Investigador principal) TRAMOMTANA

TIf. Contacto 971 175334

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Palma, de de 2008

Estudio TRAMOMTANA :(Tratamiento Multidisciplinario de la Obesidad Moérbida:
Medicamentos, Terapia de comportamiento, Apoyo Nutricional y Actividad fisica).

Estimado/a Sr. /a:

La Unidad de Investigacion del Hospital Universitario de Son Dureta, estan realizando
un estudio para evaluar el impacto de un programa de pérdida de peso intensivo y
médico en pacientes con obesidad mérbida.

. Qué propdsito tiene el estudio?

El objetivo principal del estudio TRAMOMTANA es evaluar, en pacientes con obesidad
morbida, el impacto de un programa de pérdida de peso intensivo, multidisplinario, no
quirdrgico, que incluya: terapia de comportamiento, actividad fisica, consejo dietético y
medicamentos especificos para tratar la obesidad. Los resultados obtenidos se
compararan a un grupo médico que seguira el tratamiento estandar que actualmente
reciben los pacientes con obesidad y un grupo quirurgico, formado por pacientes con
obesidad mérbida que se someteran a cirugia bariatrica, como tratamiento de su
obesidad. Este estudio se llevara a cabo durante un periodo de 24 meses.

En este estudio evaluaremos varios parametros:

Impacto sobre perdida de peso. Este estudio evaluara de forma mensual el impacto
de este programa médico sobre el peso corporal.

Control de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y complicaciones. Se utilizaran medidas
de control del azucar (HbA1c y azucares por la manana en ayunas), funciéon del rifion
dosis y numero de medicamentos para tratar la diabetes, con intencién de ver el impacto
de este programa sobre el control del azucar y la evolucién de las complicaciones de la
diabetes en los ojos, rifiones y piernas.

Riesgo de enfermedad de corazén. Se realizaran medidas de tension arterial y
colesterol.

Calidad de vida y apetito. Se examinara el impacto de este tratamiento en la calidad
de vida de las personas participantes.

Dias en el Hospital. Se caracterizara el impacto del programa en el nimero de
admisiones al hospital requeridas por los participantes.

Le proponemos la participacion en este estudio en el que podra ser incluido en un
programa médico, intensivo; bajo supervisién de especialistas en nutricion y usando
medicamentos para perder peso.

El motivo es que usted tiene un grado severo de obesidad, llamado obesidad mérbida y
ademas tiene uno o mas problemas médicos asociados a su sobrepeso. Dadas estas
circunstancias, usted es candidato a cirugia bariatrica. Tanto si usted decide someterse
a cirugia como si opta por el tratamiento convencional, le pedimos que participe en
nuestro estudio sobre obesidad.
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Datos que usted debe conocer

La obesidad se ha convertido en un grave problema de salud publica y ha alcanzado el
nivel de epidemia en EEUU, donde el 64 % de la poblacion adulta padece sobrepeso.
En Espana, el indice de obesidad entre la poblacion adulta es del 14,5%. Ser obeso es
un factor de riesgo importante, tanto para muerte prematura, como para el desarrollo de
complicaciones médicas, tales como enfermedades del corazén, diabetes mellitus tipo
2, artritis, colesterol alto, hipertension, apnea del suefo, ciertos canceres y depresion
entre otras.

La tasa de obesidad morbida, el estado mas severo de la enfermedad (IMC >35 Kg/m?),
también se ha hecho epidémica: 15 millones de americanos son obesos morbidos y
ocho millones tienen un IMC> 40 Kg/m?. En los individuos con obesidad moérbida, el
riesgo de padecer complicaciones médicas es aun mayor. En Espafa la incidencia de
obesidad morbida se cifra alrededor del 5%.

Diferentes estudios han demostrado el efecto beneficioso que planes dietéticos,
programas de terapia de comportamiento y ejercicio fisico, tienen sobre la perdida de
peso y consecuente mejora de las enfermedades asociadas a la obesidad. Igualmente,
varios estudios han mostrado el efecto beneficioso de medicamentos, como la
sibutramina y el orlistat, reduciendo el peso y mejorando los niveles de azucar y
colesterol.

La cirugia bariatrica es el tratamiento mas eficaz disponible para causar pérdida de peso
en pacientes con obesidad moérbida. En 1991, una conferencia en el Instituto Nacional
de la Salud Americano establecio las pautas para tratamiento quirurgico de la obesidad.
Este grupo de médicos concluyé que los pacientes con obesidad mérbida con una o
mas complicaciones médicas severas causadas por la obesidad, (hipertension,
diabetes, osteoartritis, colesterol alto o apnea del suefo) eran candidatos para cirugia
bariatrica. Igualmente, estos individuos deberian haber mostrado incapacidad para
perder peso con tratamiento medico.

Como consecuencia de esta Reunion, existe la idea generalizada en la comunidad
médica que, dado el grado severo de obesidad en estos pacientes, la cirugia bariatrica
seria el Unico tratamiento efectivo para individuos con obesidad mérbida. Sin embargo,
es necesario sefalar que carecemos de estudios clinicos que evaluen el impacto de un
tratamiento médico intensivo comparado con un tratamiento quirdrgico, en pacientes
con obesidad mérbida, y este es el estudio en el que le proponemos que participe.

ZEn qué consisten las pruebas del estudio en el que le pedimos que participe?

1. Si usted tras evaluar los pros y contras con sus médicos decide operarse le pedimos
participe en este estudio. Si acepta participar, le solicitaremos permiso para tener
acceso a su informacién médica, analisis de laboratorio y seguimiento durante, al menos
dos afos tras la cirugia bariatrica. Ademas de las visitas médicas y analisis de sangre
rutinarios, tras la cirugia le pediremos nos permita obtener 10cc extra de sangre para
analizar una serie de hormonas relacionadas con el apetito y la obesidad.

2. Si usted NO tiene interés en considerar la cirugia bariatrica como tratamiento de su
obesidad le pedimos considere participar en nuestro estudio. En este caso usted podra
ser incluido, de manera aleatoria, en un programa de tratamiento multidisciplinario
intensivo proporcionado por un equipo compuesto por: psiquiatra, dietista, fisiélogo de
ejercicio y endocrinélogo. Tendra una visita mensual con uno de estos profesionales y
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recibira tratamiento médico de su obesidad con medicamentos especificos para tratar la
obesidad, como sibutramina u orlistat. Estos medicamentos no tendran coste alguno

para usted. También debera participar en sesiones de grupo cada 15 dias donde
recibira informacién importante sobre nutricidn, ejercicio y otros problemas relacionados
con la obesidad. En caso contrario, seguira el tratamiento convencional que reciben los
pacientes con obesidad y le solicitaremos permiso para acceder a su informacion
médica durante dos afos.

- Analisis de sangre. Para ello procederemos a la colocacion de una via en una vena
del antebrazo y extraccién sin dolor de muestras sanguineas para determinacion basal
de hormonas. Las extracciones de sangre seran de 10 cc y ocurrirdn cada tres meses.

Fases del estudio

FASE DE RECLUTAMIENTO (Seis meses)

El propdsito de esta visita es identificar y verificar que cumple los requisitos para entrar
en el estudio, obtener el consentimiento informado y revisar los analisis de sangre.
Si usted y sus médicos deciden que la cirugia es la mejor opcién sera incluido en el
grupo quirdrgico. Si usted no desea operarse, su nombre sera incluido en un programa
informatico que dividira, de manera aleatoria, a los distintos pacientes en dos grupos,
uno en el que seguiran el tratamiento convencional para obesidad y otro en el que
recibiran un tratamiento intensivo. Usted tendra un 50% de posibilidades de ser
incluido en uno u otro grupo de tratamiento médico.

Se revisaran con usted en detalle, los beneficios y riesgos potenciales de participar en
este estudio y se contestaran todas las preguntas que usted pueda tener con respecto
a participar en el mismo. Habra cierta flexibilidad en el nimero de visitas que este
proceso pueda llevar, para asegurarnos que se encuentra cdmodo/a participando en
este estudio y que todas sus preguntas han sido contestadas apropiadamente. Este
proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Son Dureta.

FASE DE INTERVENCION (Dos afios)

Si sus médicos y usted han decidido que la cirugia bariatrica es su mejor tratamiento
para la obesidad y usted acepta participar en el grupo quirurgico de nuestro estudio
participara en una visita médica, evaluacién psiquiatrica y dietética antes de la cirugia y
después seguira el protocolo estandard de los pacientes que se someten a cirugia
bariatrica en nuestro hospital.

Si ha sido seleccionado para participar en nuestro grupo de tratamiento médico de la
obesidad, sera visto en la consulta de endocrino, nutricién y psiquiatria en una visita
inicial. Estas visitas médicas seran individualizadas y después ocurriran cada tres
meses. También participara en sesiones de grupo cada 15 dias. La meta sera obtener
una pérdida de peso de 15-20 kilos en el primer afio y de 20-35 kilos en el segundo afio.
También le ayudaremos a aumentar su actividad fisica progresivamente. Este programa
de ejercicio sera personalizado y disefiado por un fisidlogo de ejercicio.

El grupo que recibe tratamiento médico intensivo participara en sesiones orientativas
dos veces al mes y durante estas sesiones se trataran:

-.Temas de tipo dietético tales control de porciones, modificacion de la dieta, y
selecciéon de comidas. La restriccion del aporte caldérico es el método primario de
alcanzar pérdida del peso. Se animara a los participantes a que sigan una dieta en la
cual controlen sus porciones a través de platos precocinados y reemplazos
nutricionales liquidos.
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-.Temas de terapia comportamiento que incluiran consejos de tipo dietético,
actividad fisica, aspectos sociales y de cambios de habitos de vida, empleando
técnicas de motivacién, control de estimulos. La terapia de grupo seguira los
consejos detallados en el libro educativo llamado FORMA, que esta basado en el
manual “Learn Program for Weight Management" en cuanto al disefio y la forma de
tratar los temas, pero totalmente adaptado a la poblacion espafiola (Autor Dr. Miguel
Angel Rubio, Sociedad Espafiola de Endocrinologia, patrocinado por Abbott
Pharmaceuticals).

-. Temas de ejercicio fisico. La actividad fisica es componente clave que contribuye
a la pérdida del peso a largo plazo, mejora la funcién del corazén, pulmones y
muscular, y reduce los factores de riesgo para la enfermedades del corazén y
diabetes. El programa de actividad fisica de este estudio motivara a los participantes
a que progresivamente incrementen su actividad fisica. Se fomentara el ejecucion de
periodos de ejercicio breves (diez minutos) varias veces al dia. A través de sesiones
de grupo se repartird informacion de tipo general sobre los beneficios de la actividad
fisica. Durante estas sesiones se evaluara igualmente preguntas y problemas que
puedan haber surgido durante la realizacién de ejercicio. El ejercicio debera ocurrir
cinco dias por semana. Trataremos igualmente de proporcionar un lugar para que
puedan desarrollar una sesidn de ejercicio supervisado una vez al mes para
estimular el apoyo social y la realizacién del ejercicio.

Las medidas de peso, los anadlisis de sangre y hormonas se realizaran durante la
primera visita clinica y después a los meses 3, 6, 9y 12, 15, 18, 21 y 24 tanto en los
grupos que reciben tratamiento médico (tradicional e intensivo) como en el grupo que se
opera.

Posibles riesgos

En caso de que sus médicos y usted decidan que la cirugia es su mejor opcién para
tratamiento de su obesidad, y tras haber cumplimentado los requisitos necesarios, se
le operara en el Hospital Son Dureta, siguiendo el protocolo habitual del Departamento
de Cirugia. La pérdida de peso mediante cirugia, tendra un impacto muy positivo
mejorando, o incluso curando su diabetes, dislipidemia, hipertensién, etc.

Los riesgos de la cirugia consisten en riesgo moderado (10-15%) de infecciones,
hernias y problemas de diarrea. Las estadisticas muestran que el riesgo de muerte es
del 0.1%. Estos riesgos seran discutidos en detalle por los cirujanos si se decide que
la cirugia bariatrica es el tratamiento de eleccion para su obesidad mérbida.

Si decide participar en el grupo médico de este estudio debera comprometerse a
asistir a las consultas correspondientes una vez al mes, y a las sesiones de grupo
(nutricién y cambio de habitos) una vez cada 15 dias. También, si no hay
contraindicaciones, podra ser candidato para tratamiento con medicamentos
especificos para la obesidad.

Tanto si usted participa en cualquiera de los distintos grupos médicos, como en el
grupo de cirugia tendra que hacerse analisis de sangre cada tres meses. Estos
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analisis forman parte del seguimiento rutinario de pacientes con obesidad de nuestro
hospital. La extraccién de sangre puede estar asociada a cierta incomodidad debido al
tiempo de permanencia en la camilla y a la colocacién de la aguja intravenosa en su
antebrazo.

Los efectos secundarios asociados a los medicamentos son los siguientes: un numero
reducido de individuos tratados con sibutramina, desarrolla una elevacién pequefia de
la tension arterial (3-5 mm Hg) asi como dificultades para dormir (insomnio) o dolores
de cabeza. Nos aseguraremos que sibutramina se empieza a una dosis de 10 mg
cada mafana, y si después de dos semanas no hay elevacion de la tensién arterial,
incrementaremos la dosis a 15 mg/dia.

Los efectos secundarios del orlistat tienen que ver con la disminucién en la absorcién
de grasas de su dieta y suelen provocar un aumento de la cantidad de deposiciones
intestinales y en ocasiones la necesidad urgente de ir al bafio, si su dieta es alta en
contenido graso. Los efectos secundarios gastrointestinales suelen durar menos de
una semana, especialmente si se realizan cambios apropiados en la dieta.

Informacion que usted debe conocer:

A los efectos de lo previsto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal, le informamos de la existencia de un
fichero automatizado de datos de caracter personal creado para este estudio con la
finalidad exclusiva de labores de informacién para el estudio TRAMOMTANA.

En el momento de la aceptacion de participacion en el estudio, usted sera informado
del caracter necesario de la recogida de tales datos para la realizacion de dicho
estudio.

Le informamos sobre la posibilidad que le asiste de ejercitar los derechos de acceso,
rectificacion, oposicion y cancelacion de los datos personales recogidos por los
investigadores del estudio TRAMOMTANA.

El investigador principal, se compromete al cumplimiento de su obligacion de secreto
de los datos de caracter personal y de su deber de guardarlos, y adoptara las medidas
necesarias para evitar su alteracion, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado, de
acuerdo con lo establecido por el Reglamento de Medidas de Seguridad de los
ficheros automatizados que contengan datos de caracter personal, aprobado por el
Real Decreto 994/1999, de 11 de julio.

El acceso a la base de datos sera restringido para uso exclusivo del investigador
principal y del coordinador de los estudios.

Para su interés le informamos que los objetivos de este estudio son unicamente los de
investigacion y que en ningun caso, ni el grupo investigador ni los pacientes recibiran
compensacion economica alguna.



Estudio TRAMOMTANA :(Tratamiento Multidisciplinario de la Obesidad Mérbida:
Medicamentos, Terapia de comportamiento, Apoyo Nutricional y Actividad fisica).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He recibido suficiente informacién sobre este estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que mi participacién es totalmente voluntaria y que puedo decidir dejar de
formar parte de este estudio cuando lo desee.
Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fecha: Firma del participante:

Nombre del investigador del equipo:

Firma del investigador del equipo:





