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INTRODUCCION

Obesidad

A partir de la década de los afos ochenta, la obesidad se ha venido
configurando como un importante problema de salud en la mayor parte de
los paises desarrollados. ElI patrén alimentario predominante se
caracteriza por la presencia de alimentos refinados y elaborados, aporte
bajo de legumbres y consumo muy bajo de frutas y verduras. El resultado
es una dieta sobreabundante, con aporte alto de proteinas y, sobre todo,
con un contenido elevado en grasas y azucares refinados, al mismo
tiempo que bajo en fibra y, en muchos casos, una densidad de
micronutrientes inadecuada (1, 2).

Paralelamente, el gasto energético ha disminuido como
consecuencia de las comodidades de la sociedad actual y de un estilo de
vida predominantemente sedentario (3). El resultado es un continuado
balance energético positivo en un numero importante de ciudadanos que
se ha plasmado en cifras crecientes de individuos con sobrepeso y
obesidad desde edades tempranas (4).

La obesidad no es soélo un problema estético, principalmente es un
problema de salud por sus implicaciones en la aparicién de factores de
riesgo para las enfermedades crénicas de mayor prevalencia y mortalidad
en nuestro entorno, como son las enfermedades cardiovasculares y
algunos tipos de cancer (1, 5, 6). Tiene también importantes
repercusiones psicologicas, sociales, econémicas y ergondémicas que
afectan de manera notable a la esperanza y la calidad de vida de las
personas obesas, especialmente, cuando se trata de sujetos con
obesidad mérbida (7).

Desde el punto de vista de la salud publica, todas estas
implicaciones colaterales, en cuanto a comorbilidad asociada y mortalidad
derivada, el importante gasto sanitario que conllevan (8), junto a las
crecientes cifras de prevalencia, hacen que se considere a la obesidad
como uno de los problemas de salud publica mas importantes en la
actualidad. Se estima que el coste econdmico de la obesidad en los

paises desarrollados es de un 2 a un 7% del gasto sanitario, lo que
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representa un gasto muy significativo de los medios econdmicos
dedicados a la sanidad en un pais (9).

La cirugia bariatrica se situa en el primer plano de la actualidad en
el tratamiento de la obesidad moérbida y como una de las estrategias
terapéuticas mas satisfactorias (10, 11), como lo postulan guias para el
tratamiento de la obesidad, publicadas por instituciones como el National
Health and Medical Research Council de Australia (12), el National
Institutes of Health (NIH) de EUA (13) o el National Institute for Clinical
Excellence (NICE) en el Reino Unido (14).

Epidemiologia

Desde hace algunos afios se alcanz6 el consenso cientifico que
permite definir la obesidad en funcion del valor del indice de masa
corporal (IMC), entendido como el cociente entre el peso en kg y la talla
en metros al cuadrado. Valores de este indice iguales o superiores a 30
Kg/m? se tipifican como obesidad (1, 15) (Tabla 1).

Tabla 1.- Clasificacion de la obesidad

Peso insuficiente <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso grado | 25-26.9
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27-29.9
Obesidad tipo | 30-34.9
Obesidad tipo Il 35-39.9
Obesidad tipo Il (mdrbida) 40-49.9
Obesidad tipo IV (extrema) >50

La obesidad se asocia a wuna serie de comorbilidades,
enfermedades que mejoran o se curan con la pérdida sustancial de peso,
entre las que destacan: la enfermedad coronaria, la hiperlipidemia, la
diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial, los trastornos del suefo y

la osteoartropatia de extremidades de carga (17, 18). El riesgo de
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mortalidad aumenta en un 50% con un IMC de 30 respecto al normopeso
y se duplica a partir de 35, siguiendo desde entonces una relacién lineal,
en U o en J (Figura 1)(19-21). En un estudio se observé que la mortalidad
en varones obesos moérbidos con edades comprendidas entre 25 y 34
anos era 12 veces superior que en los varones sanos de la misma edad
(22).

La obesidad morbida es una enfermedad crénica incurable, aunque
controlable, y de tendencia epidémica en los paises industrializados,
dénde alcanza una prevalencia entre el 0.63% en Espana (adultos entre
25 y 60 anos) y el 4.9% en EUA (23). En general, es 2-3 veces superior
en mujeres y tiende a aumentar con la edad, sobre todo en las mujeres.

La obesidad morbida se define como un IMC =40 o un IMC = 35 en
presencia de comorbilidades importantes (24). Los datos mas recientes
permiten estimar que afecta en torno al 20% de la poblacién obesa en
EUA (23, 25), cifra considerablemente superior a la estimada en Espania,
dénde representan el 4% de las personas obesas.

De acuerdo con los datos de la Internacional Obesity Task Force
(IOTF), son muy pocos los paises en Europa que expresan tasas de
prevalencia de obesidad por debajo del 10%.

Figura 1.- Relacion entre el IMC y la mortalidad cardiovascular, por

cancer y global.
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Antropometria

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por un
aumento de la masa grasa y en consecuencia por un aumento de peso.
Existe, pues, un aumento de las reservas energéticas del organismo en
forma de grasa. El término crénico se le aplica debido a que forma parte
del grupo de enfermedades que no podemos curar con el arsenal
terapéutico del que se dispone en la actualidad.

Desde un punto de vista antropométrico, que es el habitualmente
utilizado en clinica, se considera obesa a una persona con un indice de
masa corporal (IMC) igual o superior a 30 Kg/m? (26). En la actualidad, el
empleo de la impedanciometria multifrecuencia tiene un interés
complementario a la valoracion antropométrica para la estimacién de la
composicién corporal y grado de adiposidad. En funciéon del porcentaje
graso corporal, se define como sujetos obesos aquellos que presentan
porcentajes por encima del 25% en los hombres y del 33% en las
mujeres. Los valores comprendidos entre 21 y 25% en los hombres y
entre 31 y 33% en las mujeres se consideran limites. Los valores
normales son del orden del 12 al 20% en varones y del 20 al 30% en
mujeres (27).

Existen otras técnicas mas precisas para medir la grasa corporal,
pero su coste y complejidad limitan su utilizacién generalizada (27). Asi el
DEXA (densitometria de doble foton dual), que actualmente se ha situado
como técnica a la vez de referencia y de uso clinico para cuantificar tejido
graso y las variaciones del mismo en el seguimiento longitudinal (28-30),
ofrece limitaciones en el paciente con IMC superior a 40 debido al tamafio
de la superficie de exploracién. El uso de la impedanciometria bioeléctrica
es muy frecuente en obesos, pero se han publicado pocas ecuaciones
predictivas especificas para esta poblacion, constituyendo un factor
limitante en su uso, si bien es verdad que con la colocacién de cuatro
electrodos a nivel de la superficie abdominal ha demostrado la potencial
utilidad en el analisis de la distribucion regional de la grasa en pacientes
con IMC superior a 35 (31). Se utilizan también técnicas de imagen,
siendo la resonancia magnética y la tomografia computerizada las

técnicas de referencia para determinar la distribucion regional de la grasa
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en humanos, especialmente, en la obesidad (32, 33). La pletismografia
por intercambio de aire (BOD-POD) es una nueva técnica que surge como
alternativa a los métodos de medida tradicionales, pero cuya complejidad
y coste dificulta su utilizacion en clinica, este método ha sido validado en

pacientes con obesidad mérbida (34-36).

Impacto de las comorbilidades asociadas a la obesidad mérbida

Actualmente, la evidencia epidemioldgica y experimental disponible
permite identificar la obesidad como un importante factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas de gran prevalencia en paises
desarrollados, como la hipertension arterial (HTA), dislipemia y diabetes
mellitus tipo 2 (37-39).

Otras enfermedades que estan incrementadas por el exceso de
grasa corporal son: la cardiopatia isquémica, el accidente cerebro
vascular, el sindrome de hipoventilacion y apnea obstructiva del suefio, la
esteatohepatitis no alcohdlica, la colelitiasis, la osteoartrosis y la
infertilidad. Asi mismo, existen estudios recientes que asocian la obesidad
morbida con un mayor riesgo de desarrollar diversos tipos de cancer (40),

enfermedad esofagica por reflujo, nefrolitiasis y enfermedad de Alzheimer.

PRINCIPALES COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD
MORBIDA

Diabetes Mellitus tipo 2 y Resistencia Insulinica

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia estrechamente con la
obesidad en ambos sexos y en todos los grupos étnicos. Mas del 80% de
los casos de DM2 se puede atribuir a la obesidad. El riesgo de DM2 se
incrementa con el grado y la duracion de la obesidad y con la distribucion,
de predominio central, de la grasa corporal. La obesidad, encontrada en el
60-90% de los pacientes con DM2, es considerada el factor de riesgo
fundamental para el desarrollo de dicha diabetes.

En la obesidad existe una situacion de resistencia a la insulina, la
cual produce como mecanismo compensador una hiperinsulinemia que,

inicialmente, es capaz de mantener los niveles de glucemia en ayunas y
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postprandiales en limites normales. A medida que la resistencia a la
insulina aumenta, aparece elevacion de la glucemia en ayunas e
hiperglucemia postprandial debido a que las células 3 ya no son capaces
de compensar el defecto en la captacién de la glucosa por los tejidos
periféricos. Progresivamente, estos mecanismos adaptativos son
insuficientes y aparece la diabetes mellitus tipo 2.

Independientemente del grado de obesidad, la distribucion central
de la grasa corporal también es un factor de riesgo para el desarrollo de
DM2. Un perimetro de cintura mayor de 102 cm se acompana de un
incremento de 3,5 veces en la incidencia de diabetes a los cinco afos de
realizada la medida, una vez descartada la influencia del IMC (41).

El incremento de obesidad infantil se ha visto acompafado por un
aumento en la prevalencia de intolerancia a la glucosa y DM2 en la
infancia. El riesgo de desarrollar diabetes puede reducirse con la pérdida
de peso.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de DM2 en individuos
obesos susceptibles no son bien conocidos. La obesidad se asocia a un
aumento de la resistencia a la insulina, desarrollandose la diabetes tipo 2
cuando la célula beta pancreatica no puede satisfacer las demandas
impuestas por este incremento de la insulinorresistencia. Sin embargo, el
IMC unicamente explica un tercio de la variacion total en la sensibilidad a
la insulina, siendo mucho mas fuerte su correlacion con la obesidad
troncular o de tipo androide, especialmente el acumulo de grasa visceral.
Los mecanismos propuestos para explicar como el exceso de tejido
adiposo intraabdominal provoca resistencia a la insulina se basan en el
aumento de la secrecion de citoquinas, como el TNF-a (42) y la resistina
(43) o por la disminucion de la adiponectina (44). Asi mismo, se ha
descrito un incremento de los acidos grasos no esterificados (NEFA) a
partir de la lipdlisis de los triglicéridos del tejido adiposo visceral, que se
acumularian de manera patologica en tejidos sensibles a la insulina (45).
Ademas, los acidos grasos, a nivel hepatico, serian oxidados estimulando
la produccidn de glucosa a partir del piruvato, inhibirian la extraccién
hepatica de insulina y la utilizacion de glucosa por el musculo esquelético

(46). La combinacion de una mayor produccion hepatica de glucosa y una
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disminuciéon de su captacion periférica favorecerian un estado de

resistencia a la insulina que, a su vez, determinaria la hiperglucemia.

Hipertensiéon

Numerosos autores han demostrado que la sobrealimentacion se
asocia a un aumento del tono simpatico y del nivel de noradrenalina,
mientras que el ayuno produciria los efectos contrarios (47). Ademas, en
los sujetos obesos puede haber un aumento de los niveles basales de
noradrenalina y de la respuesta de esta hormona a la bipedestacién (48).
Se sabe que la noradrenalina no es Unicamente una sustancia presora,
sino que también incrementa la reabsorcién tubular de sodio,
probablemente, a través de la activacion de los receptores -adrenérgicos
del aparato yuxtaglomerular (49).

La hiperinsulinemia puede ejercer numerosos efectos que
contribuyen al incremento de la presion arterial:

— Efecto antinatriurético, parece que se produce por un aumento de
la reabsorcion tubular distal de sodio (50). La hipertension de la
obesidad cursa con hipervolemia y el efecto de la hiperinsulinemia
podria contribuir a ello.

— Incremento de la respuesta del sistema nervioso simpatico, Rowe
(51) demostré que la infusion de insulina elevaba los niveles de
noradrenalina.

— Invitro, la insulina es un estimulador potente de la proliferacién del
endotelio vascular y de la musculatura lisa, por lo que puede
conducir a una hipertrofia de la pared vascular (52).

— Alteracion del transporte ionico de membrana, la insulina estimula

la bomba Na*-K*-ATPasa y regula la bomba Ca?*-ATPasa.

Asi la pérdida de peso se asocia con descensos en los valores de
presion arterial (53), de manera, que por cada kilo de peso perdido la
presion arterial sistolica y diastdlica descienden aproximadamente 1 mm
Hg (54). Ademas, la obesidad, dificulta el control de la presion arterial por

farmacos antihipertensivos (55, 56).
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Dislipemia

La dislipemia del sindrome metabdlico se caracteriza por
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol de HDL (HDL-C) e
incremento de particulas pequefas y densas de LDL (sdLDL) ademas de
una combinacion de superproduccion de VLDL, de apolipoproteina B-100
(apoB), disminucion del catabolismo de particulas que contienen apoB vy
aumento del catabolismo de HDL. El de LDL esta normal o ligeramente
elevado.

El mecanismo subyacente que puede explicar muchas de las
alteraciones del sindrome metabdlico es la resistencia a la insulina en los
adipocitos, que produce un aumento de la liberacidn de acidos grasos de
los mismos (57-59). Esto provoca un aumento del flujo de acidos grasos
libres hacia el higado, donde seran reesterificados y empaquetados como
TG en las VLDL.

El incremento de VLDL en la circulacion se asocia con una
reduccion del cHDL, en gran parte, porque la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP, que intercambia lipidos del nucleo entre
estas dos lipoproteinas) esta incrementada en actividad y masa en el
sindrome metabdlico (60).

La Resistencia Insulinica (RI) puede causar la desestabilizacion de
la proteina ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) que media en el
flujo de colesterol desde las células periféricas hacia las apoA para la
formacion de particulas maduras de HDL (61, 62).

El incremento de las sdLDL esta principalmente determinado por
las concentraciones séricas de ftriglicéridos, aumentados en el sindrome
metabdlico, lo que produce VLDL ricas en TG (VLDL1), que al ser
hidrolizados por la lipoproteina lipasa (LPL) da lugar a las sdLDL cuya
apoB sufre un cambio de conformacion (194). Estas sdLDL tienen baja
afinidad por los receptores de LDL, prolongando su estancia en la
circulacién, que finalmente son oxidadas e introducidas en los macrofagos
que desarrollan las placas ateromatosas y pueden ser toxicos para el
endotelio (63).

Recientes estudios han relacionado niveles elevados de apoB,

como predictor de enfermedad cardiovascular, mejor de lo que lo hace el
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cLDL (64). Asi, un valor elevado de apoB o de la ratio apoB/apoA-I
predicen mejor el riesgo coronario y el de infarto de miocardio (65).

Por otra parte, la Rl tiene también otros efectos sobre el
metabolismo hepéatico de las lipoproteinas: primero, disminuye la
expresion del receptor de LDL (66) y segundo, incrementa la sintesis de
colesterol hepatico y la secrecion de VLDL (67). Estos efectos
incrementan la competicion entre quilomicrones y VLDL remanentes por
los receptores hepaticos, disminuyendo la captacién de quilomicrones

remanentes por esta via (68).

Cardiopatias

Existe un gran soporte epidemiolégico que demuestra la asociacion
entre la obesidad y la enfermedad coronaria (69-71).

Numerosos estudios han demostrado una asociacion lineal entre la
obesidad y la enfermedad coronaria en los analisis univariables, pero esta
relacion ha sido mas deébil en los analisis multivariables que incluyen
lipidos, diabetes e hipertension (71, 72).

Por otro lado, la obesidad es un factor independiente no sélo de
enfermedad coronaria sino también de cualquier causa de muerte y los
datos del Framingham Heart Study (73) apoyan este hecho.

Existen numerosos estudios longitudinales, con largos periodos de
seguimiento, que indican que la obesidad es un factor de riesgo
independiente de mortalidad por cualquier causa y por enfermedad
cardiovascular tanto en varones como en mujeres. El hecho de que no
todos los estudios confirmen estos hallazgos puede ser debido a que las
muestras de poblacion utilizadas en los mismos sean pequefias o0 no
tengan un periodo de seguimiento suficientemente prolongado.

En el estudio Framingham se encontré que el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca fue del doble en los individuos obesos (74). De
manera que aproximadamente el 11% de los casos de insuficiencia
cardiaca en varones y el 18% en mujeres puede atribuirse a la obesidad.

En la obesidad mérbida existen unas alteraciones especificas del
electrocardiograma que reflejan alteraciones morfolégicas especificas del

corazon (75):
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— Los ejes de las ondas P, QRS y T estan desviados hacia la
izquierda.
— Voltajes bajos del complejo QRS.

— Evidencias de hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Ademas los obesos tienen mayor probabilidad de desarrollar
fibrilacion auricular, que parece guardar relacion con el grado de
dilatacion de la auricula izquierda.

Por ultimo la obesidad esta asociada con un aumento del volumen
del corazén que da como resultado un aumento del volumen telediastdlico
y de la presién de llenado. Esto, junto con la hipertension arterial lleva a la
aparicion de hipertrofia del ventriculo izquierdo (76), que se asocia a
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y muerte por infarto agudo

de miocardio, asi como muerte subita.

Importancia de la distribucion de la grasa corporal

La acumulacion de grasa a nivel central puede asociarse con un
numero importante de comorbilidades (hipertension arterial, hiperuricemia,
diabetes mellitus tipo I, higado graso, SAOS, etc.) que, a través de
diferentes mecanismos, va a ocasionar alteracién endotelial vascular.

La actividad metabdlica de la grasa intraabdominal causa liberacion
de acidos grasos libres que drenan directamente al higado a través del
sistema venoso portal, dificultando el metabolismo intrahepatico de la
insulina, disminuyendo su eliminacion hepatica y potenciando la
hiperinsulinemia y la resistencia insulinica (RIl); por el contrario, el
metabolismo de la grasa glutea y femoral tiene un efecto mucho menos
adverso sobre la funcion hepatica (77, 78). Por otro lado, los acidos
grasos libres estimulan la gluconeogénesis hepatica, dando lugar a
hiperglucemia basal que, de forma directa, va a potenciar la secrecién de
insulina. La grasa visceral libera también citoquinas al medio (TNF-a,
interleuquinas) que son potentes estimuladores de proteinas

proinflamatorias (proteina C reactiva, amiloide A, etc.) que, junto a una
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disminucién de adiponectina, produce dafio endotelial, incrementando, por
tanto, el riesgo cardiovascular.

Varios estudios poblacionales demuestran que la obesidad
androide representa un factor de riesgo cardiovascular mucho mas grave
que la obesidad periférica. En el Honolulu Heart Study se observé que la
enfermedad coronaria se correlacioné débilmente con el IMC, pero
fuertemente con la obesidad abdominal (78).

Sindrome Metabédlico

Definicién de Sindrome Metabdlico:

Desde el punto de vista clinico, esta asociacién fue establecida por
primera vez por Wellborn et al. en 1966 (79), quienes observaron que los
sujetos no obesos con hipertension arterial esencial y/o arteriopatia
periférica presentaban niveles de insulina anormalmente elevados.

La asociacion clinica de esta constelacion de factores de riesgo,
que se considera secundaria a la existencia de resistencia insulinica, fue
descrita por Reaven, en 1988, siendo denominada “sindrome X" o
sindrome hipertensivo-metabdlico (80).

En los estudios iniciales no incluyeron a la obesidad; sin embargo,
posteriormente, dado el papel etiopatogénico central que tiene, fue
integrada en dicho sindrome. Asi, han aparecido otras denominaciones
como el sindrome GHO (Glucosa intolerance, Hipertension and Obesity)
(81), o “el cuarteto de la muerte”, descrito por Kaplan (77).

Actualmente, el denominado sindrome metabdlico incluye una
constelacion de factores de riesgos metabdlicos que consisten en:

— Obesidad visceral.
— Dislipemia aterogénica (elevacion sérica de TG, apoB, aumento de

LDL, descenso de HDL).

— Elevacion de la presién arterial.
— Elevacion de la glucosa asociada a resistencia a la insulina.
— Estado protrombdtico.

— Estado proinflamatorio.
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Sin embargo, muchos de estos factores metabdlicos de riesgo
deben ser identificados mediante pruebas especiales, dificiimente
disponibles en la practica clinica. Por dicho motivo y con el objetivo de
simplificar la definicion de sindrome metabdlico se han hecho distintas
propuestas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 1998, postulo la
definicion de sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insulina
(82)(Tabla 2).

Tabla 2.- Criterios de la OMS para la identificacion del sindrome
metabdlico.

Factor de Riesgo Definicién

Obesidad abdominal, perimetro de la cintura:

Varones >102 cm
Mujeres >88 cm
Triglicéridos 2150 mg/dL
HDL-colesterol:

Varones <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial 2130/285 mmHg
Glucemia en ayunas 2110 mg/dL

Tres de los cinco factores anteriores son suficientes para el
diagndstico de sindrome metabdlico.

En esta definicién, la presencia de resistencia a la insulina es
necesaria para el diagnostico del sindrome metabdlico. La resistencia a la
insulina viene definida por la identificacion de una de estas situaciones:
diabetes mellitus tipo Il, intolerancia a la glucosa, glucosa en ayunas
alterada o glucosa en ayunas normal (<110mg/dL) pero con baja
sensibilidad a la insulina estimada en condiciones euglucémicas

hiperinsulinémicas.
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En el ano 2001, The Nacional Colesterol Education Program

(NCEP-ATPIII) sugiri6 otra definicion de sindrome metabdlico (83)(Tabla

3).

Tabla 3.- Identificacion clinica ATP-lll del sindrome metabdlico.

Resistencia a la insulina, identificada por uno de los siguientes

factores:

DM2

Alteracion de la glucosa en ayunas

Intolerancia hidrocarbonada

Glucosa en ayunas normal (<110 mg/dL, captacion de glucosa

disminuida)

Mas dos de los siguientes factores:

Medicacion antihipertensiva y/o PA (presion arterial) 2140 mmHg o
290 mmHg

Triglicéridos plasmaticos 2150 mg/dL

HDL-Colesterol <35 mg/dL en hombres o <39 mg/dL en mujeres
IMC >30 kg/m? y/o cociente cintura/cadera >0.9 en hombres vy
>0.85 en mujeres

Excrecion  urinaria de  albumina 220 Mg/minuto o

albumina/creatinina = 30mg/g

De manera que solo son necesarios tres de los cinco factores. Se

reconoce a la obesidad visceral o abdominal como el factor que mas

contribuye al sindrome metabdlico.

Recientemente, los expertos de la International Federation of

Diabetes (IFD) han postulado unos nuevos criterios de sindrome

metabdlico (Tabla 4) donde la obesidad central desempena el papel

fundamental, definida por un perimetro abdominal en las mujeres >80 cm

y en varones >94 cm (84-86).

La prevalencia de sindrome metabdlico es muy elevada en la

poblacién general. La identificacion de pacientes con sindrome metabdlico

es importante por dos hechos fundamentales: en primer lugar, porque
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predispone a DM2 y, en segundo lugar, porque predispone a enfermedad

cardiovascular.

Tabla 4.- Criterios del sindrome metabdlico segun IFD.

Presencia de obesidad central:
e 294 cm en varones

e 280 cm en mujeres

+2 de los 4 siguientes factores:

e TG 2150 mg/dL, o tratamiento especifico para esta entidad

e HDL-C <40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres, o
tratamiento especifico para esta entidad

e PA 2130/85 mmHg o tratamiento previo antihipertensivo

e Glucemia en ayunas alterada >100 mg/dL o tratamiento especifico

previo para diabetes tipo Il

La estimacion cuantitativa de la Rl ha surgido de la necesidad de
describir estados clinicos o poblacionales y cuantificar respuestas a
intervenciones. Asi han surgido varios modelos de resistencia a la
insulina.

Uno de los mas ampliamente extendidos es el “Homeostasis
Assessment Model (HOMA)”, que es un modelo matematico que permite
evaluar la sensibilidad a la insulina y la funcion de las células 3 del
pancreas (expresadas como un porcentaje de la normalidad), obtenido a
partir de concentraciones en ayunas de glucosa e insulina/c-péptido en
plasma (87). Ya que la secrecidon de insulina es pulsatil, la muestra éptima
deberia ser la media de tres resultados con intervalos de 5 minutos,
aunque muchos investigadores usan una unica muestra basal para
estudios epidemioldgicos. EI HOMA es un método apropiado para medir
cambios de la RI en el tiempo, y ha probado ser un método adecuado
para el calculo de la Rl ya que la obtencion de la muestra es simple y los
resultados no requieren calculos complejos (88). La clasificaciéon dentro
del grupo de resistencia a la insulina la haremos cuando el HOMA-IR sea
= 3.8 mUJ/L.
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Sindrome metabdlico: estado proinflamatorio

Muchos estudios poblacionales han indicado que los

biomarcadores inflamatorios predicen un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular (ECV) (89-92). Asi, niveles elevados de
proteina C reactiva (PCR) confieren un riesgo alto de ECV, incluyendo
enfermedad arterial coronaria, infarto, muerte subita, y enfermedad
vascular periférica (93-95).
El sindrome metabdlico es un factor de alto riesgo para ECV, y
numerosos estudios han confirmado que los niveles de PCR estan
elevados en pacientes con sindrome metabdlico (96-101). Se ha descrito
también una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
PCR y el numero de factores del sindrome metabdlico, teniendo la
asociacion mas estrecha con el IMC (97, 101).

En otros estudios se ha encontrado que Ila obesidad,
particularmente del tejido adiposo visceral, es un promotor de bajo grado
de inflamaciéon crénica que contribuye al sindrome metabdlico (102).
Lemieux et al. (103) mostraron, mediante bascula hidrostatica y medida
de la acumulacién de tejido adiposo abdominal en hombres, que la
obesidad y la adiposidad abdominal tienen la relacién mas estrecha entre
los niveles de PCR elevados en plasma y la ateromatosis dislipémica del
sindrome metabdlico. Varios estudios también han mostrado que el
sindrome metabdlico y los niveles de PCR predicen la diabetes (104-107).

El tejido adiposo fue originalmente considerado un lugar de
almacén del exceso de energia en forma de triglicéridos, pero muchos
estudios actuales indican que es un sistema hormonalmente activo y
secreta una serie de moléculas derivadas de los adipocitos
biolégicamente activas, como la IL-6, TNF-a, PAI-1, leptina vy
adiponectina. La expansion del tejido adiposo en la obesidad se asocia un
incremento del flujo de células blancas mononucleares (108), provocando
una grasa “disfuncional”, caracterizada por alteraciones en la excrecion de
dichas adipoquinas.

La adiponectina se ha visto que suprime la expresion de moléculas

de adhesion por las células endoteliales, la acumulaciéon de lipidos, el
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TNF-a liberado por los monocitos y la proliferacion de células del musculo
liso vascular, reduciendo lesiones ateroescleréticas vasculares in vivo.
Asi, la evidencia sugiere que la hipoadiponectinemia esta asociada con el
sindrome metabdlico (109-111).

Las citoquinas, particularmente la IL-1, TNF-o. y la IL-6 son los
principales inductores de la respuesta de fase aguda (112, 113). Muchas
lineas de evidencia indican que la IL-6 es el mediador central de la
respuesta inflamatoria (114). Los niveles de IL-6 en plasma estan
significativamente incrementados en murinos y humanos con Rl vy
obesidad, prediciendo los niveles de IL-6 de forma independiente futuros
problemas por ECV (115).

La IL-6 es una importante molécula de sefalizacién del adipocito.
Es liberada desde la grasa visceral y subcutanea por la activacion del
sistema nervioso simpatico (por ejemplo por el estrés). Aproximadamente
del 25 al 30% de la IL-6 sistémica esta derivada del tejido adiposo (115-
118). La grasa visceral libera aproximadamente dos o tres veces mas IL-6
que la subcutanea (119). El drenaje venoso de la grasa visceral entra por
el sistema venoso portal y envia IL-6 adicional al higado, con incremento
de la produccidon de PCR/fibrinégeno. La IL-6 y el flujo de acidos grasos
libres son los transmisores patégenos de los efectos de la obesidad;
mientras que los acidos grasos libres, junto con los corticosteroides,
amplifican la Rl y juegan un papel en la patogénesis del sindrome
metabdlico (118).

Asi la obesidad central se asocia con un estado inflamatorio
cronico que puede ser debido a la Rl y a la disfuncién endotelial. El TNF-a
y la IL-6 se expresan en el tejido adiposo (120), siendo la grasa visceral
responsable de mas produccion de TNF-a que la subcutanea (119). Estas
citoquinas inhiben la sefializacién de la insulina (121), producen lipdlisis y
esto lleva al fenotipo lipoproteico aterogénico (122-125) e induce
disfuncion endotelial (125).

Muchos estudios han visto que los niveles de TNF-a son un
importante regulador de la sensibilidad insulinica (126). En humanos, el

MRNA y la proteina del TNF-o se correlacionan positivamente con la
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adiposidad corporal y disminuye en sujetos obesos con pérdida de peso
(127). Asi se ha visto que el TNF-a se sobreexpresa en el tejido adiposo y
muscular en obesos comparados con individuos delgados (121, 128, 129).
En resumen, el sindrome metabdlico presenta un estado

proinflamatorio caracterizado por:

e 7TPCR

e | Adiponectina

e 1 Citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a)

e 1 Amiloide A sérico

e 1 Leptina

e |IL-10

Sindrome metabdlico: estado procoagulante

La alteracion hemostatica que ha sido asociada mas
estrechamente con la resistencia insulinica es la elevacion del inhibidor-1
del activador del plasminégeno (PAI-1).

La disminucion de la capacidad fibrinolitica es una manifestacion
comun del sindrome metabdlico. Niveles elevados de PAI-1, el principal
inhibidor de la fibrindlisis, se han observado en muchos estudios clinicos y
poblacionales de sujetos obesos, y se correlacionan con la obesidad
abdominal en hombres y mujeres (130-133) y con otros componentes del
sindrome metabdlico, incluida la hiperinsulinemia, hipertension,
hipertrigliceridemia, disminucion de HDL y particulas pequefias de LDL
(133-136). La mayor asociacion se ha visto entre los niveles de PAI-1y la
insulina, obesidad vy triglicéridos.

Varios factores de riesgo del sindrome metabdlico pueden inducir
la expresion y secrecion del PAI-1 por hepatocitos y células endoteliales.
Bajo condiciones experimentales, la expresion y secrecion del PAI-1
puede ser inducida por la insulina, moléculas pro-insulin like, lipoproteinas
enriquecidas con triglicéridos y LDL oxidado (137-140).

Asi la inflamacion crénica contribuye al incremento del PAI-1 (141);
los niveles de PAI-1 estan asociados con la acumulacion de grasa visceral

(142) y finalmente la resistencia insulinica se asocia con un aumento de la
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lipdlisis en el tejido adiposo que produce un incremento del flujo de acidos
grasos libres hacia el higado (143) que inducen la expresion del gen del
PAI-1 y consecuentemente la produccion de PAI-1 (144). Ademas la
disminucién de la actividad plasmatica del activador del plasmindégeno
tisular se relaciona con la Rl en pacientes con sindrome metabdlico (145).

El sistema renina-angiotensina contribuye a la regulacion de la
actividad fibrinolitica. Los individuos obesos tienen un nivel de
angiotensinbgeno mayor que los no obesos (146) y sus adipocitos lo
secretan mas (147). La expresién del gen del angiotensindbgeno es mayor
en la grasa del omento que en la subcutanea. El efecto estimulador del
sistema renina-angiotensina en la fibrindlisis es mediado por los
metabolitos activos angiotensina Il, Il y IV, que inducen la expresion y
liberacion de PAI-1 a través del receptor de la angiotensina (AT-1) en los
adipocitos (148).

El factor VIl y el factor de von Willebrand (vVWF) son factores de la
coagulacion relacionados con la adhesion plaquetaria y la formacion del
trombo. El factor VIl requiere al vWF para estabilizarse y ambas proteinas
circulan como un complejo. EI vVWF es sintetizado principalmente por las
células endoteliales y en menor medida por los megacariocitos. Niveles
elevados de VWF son indicadores de disfuncién endotelial y predictores
de eventos cardiovasculares en pacientes con angina (149). En estudios
poblacionales se ha encontrado relacion entre niveles elevados de vWF
con niveles elevados de insulina (134, 150). La asociacién entre el VWF y
el factor VIII coagulante y los niveles de insulina sugieren que la Rl puede
causar disfuncion endotelial y la elevacion de estas proteinas coagulantes
pueden indicar dafo endotelial inespecifico. Las vias inflamatorias del
tejido adiposo también han sido implicadas en la asociacion entre el VWF
y la resistencia insulinica, asi en adultos sanos, el TNF-a induce la
liberacion de vVWF (99).

En el Cardiovascular Health Study de los EUA, los factores de la
coagulacion dependientes de vitamina K, como son el Vlic, IXc y Xc, se
relacionan con los triglicéridos durante el ayuno (133). La actividad del
factor VII se asocié con el peso corporal o el IMC en muchos estudios

(151-153) y se correlaciono con los niveles en ayuno y postprandiales de
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triglicéridos. In vitro, el factor VII se une a las lipoproteinas que contienen
apoB, y estas interacciones son mayores con los remanentes de
quilomicrones y VLDL (154, 155). Durante la lipdlisis, los acidos grasos
libres generan una carga negativa en la superficie de las lipoproteinas que
activan la via intrinseca de la coagulacion a través de la activacion del
factor Xl (156).

Los individuos con sindrome metabdlico y diabetes tipo Il tienen
incrementada la activacion plaquetaria in vivo, reflejandose en el
incremento de p-tromboglobulina y factor plaquetario 4 (157) y de
agregados plaquetarios circulantes (158). Asi las plaquetas de los
individuos obesos con RI tienen reducida su sensibilidad a los efectos

antiagregantes de la insulina (159).

Tabla 5.- Alteraciones de la hemostasia en el sindrome metabdlico.

Alteraciones hemostaticas Alteracion
Disminucion de la fibrindlisis T PAI-1
Alteracion de la coagulacion 1 Fibrindégeno

T VWF

1 factor Vllic
Factor VIl (dependiente de vitamina K) Hipertrigliceridemia

Los factores hemostaticos y fibrinoliticos presentan relacion en
varios grados con la obesidad, distribucion de la grasa corporal y RI. Los
mecanismos biolégicos que llevan a esta asociacion no estdan aun
completamente claros. Los factores de la coagulacion y el sistema
fibrinolitico puede estar directamente relacionado con el sindrome de
resistencia insulinica o ser consecuencia de una mayor enfermedad
subyacente, como la activacion de las células endoteliales o un bajo
grado de inflamacién crénico, ambos asociados con el proceso
ateroesclerdtico. Si los factores hemostaticos y fibrinoliticos estan
directamente relacionados con la RI, mejorando estos factores la
sensibilidad insulinica, puede disminuir el riesgo cardiovascular en

pacientes con obesidad y DM2 (160).
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Niveles elevados de fibrinbgeno se asocian con Rl en poblaciones
con sobrepeso (120, 161-164). La cirugia bariatrica en pacientes obesos
en los que se produce una importante pérdida de peso se asocia con
reducciones significativas de los niveles del factor VIl y del fibrinbgeno,
incrementandose la actividad fibrinolitica en el plasma (165, 166). Se
observa también una marcada reduccion de la actividad del PAI-1
después de 12 meses. Huisveld et al. (167) han encontrado una reduccion
de aproximadamente el 50% de la actividad del PAI-1 en sujetos que han
perdido sobre 5 kg/m? del IMC durante la dieta. Asi la pérdida de peso
seguida de wuna reduccion de la resistencia insulinica y las
concentraciones de triglicéridos producen una reduccién de los niveles del
PAI-1 (168).

Ademas, la disfuncion hepatica, comun en pacientes que sufren un
bypass intestinal, puede contribuir a la reduccion observada en el plasma
del fibrindgeno y factor VII, que son de sintesis hepatica. Sin embargo,
estos cambios también se han visto en pacientes que han sufrido una

reduccion gastrica unicamente.

Obesidad y metabolismo lipidico

Los cambios lipidicos asociados con la obesidad son similares a los
observados en pacientes con diabetes tipo Il o resistencia insulinica (169).
La RI por si misma es un marcador del sindrome metabdlico, y tiene un
impacto profundo en el perfil lipidico visto en pacientes que sufren este
sindrome (170). La presencia de Rl se ha mostrado también como
precedente del inicio de la dislipemia en muchos individuos obesos.

En la RI, una eficiencia reducida de la insulina para inhibir la
produccion de glucosa hepatica y estimular el uso de glucosa en el
musculo esquelético y tejido adiposo, permite una hiperglicemia vy
consecuentemente una hiperinsulinemia compensatoria (170). En la R, la
insulina no es capaz de inhibir la lipdlisis de los TG en los depdsitos
grasos (171, 172). Como consecuencia, el flujo de acidos grasos hacia el
higado se incrementa notablemente, y contribuye a aumentar el acumulo
graso en el higado. Desafortunadamente, la Rl provoca una disminucion

de la activacion de la LPL en los vasos, contribuyendo al aumento de los
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niveles de TG circulantes. Consecuentemente, en el estado de RI, la
respuesta de la LPL y la lipasa sensible a hormonas (HSL) esta
disminuida y el resultado es un ineficiente manejo de la energia de la
dieta que producira una lipemia postprandial y un incremento de los NEFA
(acidos grasos libres no esterificados), como se ha visto tanto en la
obesidad como en la hiperinsulinemia. Este incremento de los NEFA
producira un incremento del flujo de los mismos hacia los tejidos, como el
higado y los musculos, durante el estado postpandrial. El higado recibira
la mayor parte de este aumento de flujo, para mantener la homeostasis de
los TG, mientras que la produccion de VLDL se aumenta en el higado,
particularmente particulas grandes de VLDL1 (173), también observado
este hecho en sujetos obesos (174). Cuando los NEFA plasmaticos son
elevados en individuos normales, la secrecion de VLDL se incrementa
(175, 176). La formacion y excrecion de VLDL es entonces el paso
limitante y los nuevamente sintetizados, pero no excretados, seran
entonces almacenados como gotas de lipidos en el higado, que
finalmente desarrollara una esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA)
(177).

Incluso cuando estos cambios en el metabolismo energético
periférico causados por la Rl no son suficientes para alterar el perfil
lipidico e incrementar el contenido graso hepatico, la hiperinsulinemia per
se es también capaz de estimular la lipogénesis hepatica de novo
mediante la activacion de la via de la SREBP-1 (178). La hiperglicemia
resultante de la Rl puede también estimular la lipogénesis directamente
mediante la activacion de CREBP, que activa la transcripcion de

numerosos genes involucrados en la lipogénesis hepatica de novo (179).

Obesidad y factores de saciedad

Se sabe que el hipotalamo juega un papel importante en la
regulacion de la saciedad y el gasto energético (180).
La grelina es producida por el estbtmago y estimula la liberacion de
hormona del crecimiento desde la pituitaria, pero se ha visto que también
controla el apetito a corto plazo, ya que se libera en respuesta a la

distension gastrica con una funcién complementaria a la de la leptina
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(181). La expresion mas abundante de grelina se ha visto localizada
particularmente en el fundus gastrico (182-186). La administracion tanto
central como periférica de grelina a roedores y a humanos produce un
aumento del apetito y un incremento de la adiposidad (187-191). Las
concentraciones plasmaticas de grelina son mas bajas en obesos, si se
compara con sujetos delgados (192, 193). Las concentraciones de grelina
en pacientes obesos a los que se les ha realizado un bypass gastrico en
Y de Roux, no oscila en relacién con las comidas y son marcadamente
inferiores, si se compara con sujetos delgados o con controles obesos, a
pesar de la masiva pérdida de peso, esto posiblemente contribuya al
efecto reductor de peso de la cirugia (194).

El ndcleo arcuato tiene numerosos circuitos que lo unen con
diferentes partes del hipotalamo: el hipotalamo lateral, que es importante
en la ingesta y el hipotalamo ventromedial, que es importante en la
saciedad (195). El nucleo arcuato contiene dos grupos diferentes de
neuronas para ejercer estos efectos. El primer grupo coexpresa el
neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado agouti (AgRP) y tiene
inputs estimuladores hacia el hipotalamo lateral e inhibidores hacia el
ventromedial (196, 197). ElI segundo grupo coexpresa pro-
opiomelanocortina (POMC) y el transcriptor regulador de cocaina y
anfetamina (CART), y tiene inputs estimulantes hacia el hipotalamo
ventromedial e inhibitorios hacia el lateral. Consecuentemente, las
neuronas NPY/AgRP estimularan el apetito e inhibiran la saciedad,
mientras que las neuronas POMC/CART estimularan la saciedad e
inhibiran la ingesta. La leptina ejerce su accion en ambos grupos del
nucleo arcuato, inhibiendo el grupo NPY/AgRP mientras estimula el grupo
POMC/CART (198).

La glucosa y los &acidos grasos también tienen una influencia
central en la saciedad y las vias metabdlicas. Cuando se administra un
inhibidor de la sintesis de acidos grasos, tanto la ingesta como el peso
corporal disminuye (199). Mas recientemente se ha visto que los niveles
centrales de glucosa juegan un papel en la dislipemia asociada a la
obesidad; asi, un incremento selectivo de glucosa en el hipotalamo es

capaz de inhibir la secrecidén de VLDL por el higado y, consecuentemente,
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disminuir los niveles de TG en ratas. Estos efectos se pierden durante la
obesidad inducida por la dieta, indicando el papel de la sefalizacion de la
glucosa en la etiologia de la dislipemia asociada con el sindrome
metabdlico (200).

Como ya se ha comentado, un desequilibrio pequefo en el balance
cronico entre ingesta energética y gasto energético puede desencadenar
obesidad. La clonaciéon del gen ob y la identificacion de la proteina
codificada, leptina, han permitido describir un sistema de senalizacion de
la cantidad de reserva de energia grasa al cerebro. La leptina, una
hormona secretada por las células grasas, actua en roedores a través de
receptores hipotalamicos inhibiendo la ingesta e incrementando la
termogénesis. Se ha identificado un mecanismo regulador de feedback

con tres pasos:

1. Un sensor (la produccion de leptina por el tejido adiposo)
monitoriza el tamano del tejido adiposo.

2. El hipotalamo recibe e integra la intensidad de la sefal de la leptina
a través de receptores de leptina (LRb).

3. Sistemas efectores, incluyendo el sistema nervioso simpatico,
controla las dos determinantes principales del balance energético:

ingesta y gasto energético.

Mientras este feedback regulador esta bien establecido en
roedores, hay muchas cuestiones no resueltas sobre su aplicacion en la
regulacion del peso corporal en humanos. La ratio de produccion de
leptina esta relacionada con la obesidad, pero en una gran proporcion la
variabilidad interindividual de la concentracion de leptina en el plasma es
independiente de la grasa corporal. EI género es uno de los factores
importantes que determinan el nivel de leptina en plasma, las mujeres
tienen concentraciones de leptina marcadamente mayores que los
hombres para la misma cantidad de grasa corporal.

Algunas de las adipoquinas mas ampliamente estudiadas, como la
leptina, adiponectina, resistina e interleuquina-6 (IL-6) muestran

interacciones con el metabolismo lipidico y la RI.
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La leptina fue una de las primeras adipoquinas descubiertas y
descrito el impacto en el metabolismo energético y graso (201). La leptina
es la proteina, codificada por el gen ob, el cual, cuando es deficiente, es
responsable de la obesidad en los ratones ob/ob y juega un papel mayor
en la ingesta de comida y homeostasis energética. La expresion del gen
Ob, a través de su mRNA, esta también regulada por los glucocorticoides,
ya que la estimulaciéon del sistema nervioso simpatico produce su
inhibicion. Ademas, la leptina no es un factor de saciedad en humanos,
porque cambios en la ingesta de comida no inducen a corto plazo
incrementos en los niveles de leptina plasmaticos. Después de su unién
con LRb en el hipotalamo, la leptina estimula una cascada de sefalizacion
especifica que produce una inhibicibn de muchos neuropéptidos
orexigenos, mientras estimula otros péptidos anorexigenos. Los
neuropeéptidos orexigenos que son inhibidos por la leptina son NPY
(neuropéptido Y), MCH (hormona concentradora de melanina), orexina y
AGRP (péptido relacionado con agouti). Los neuropéptidos anorexigenos
que son estimulados por la leptina son la a-MSH (Hormona estimuladora
de melanocitos a), que actua con el MC4R (receptor de melanocortina-4),
CART (transcriptor regulador de cocaina y anfetamina) y CRH (hormona
liberadora de corticotropina).

Los humanos obesos tienen niveles elevados de leptina en plasma
relacionados con el tamarfo del tejido adiposo, pero esta sefial elevada de
la leptina no induce las respuestas esperadas (por ejemplo una reduccion
de la ingesta de comida y un incremento en el gasto energético). Esto
sugiere que los obesos humanos son resistentes al efecto de la leptina
endégena. Esta resistencia también se ha visto por la falta de efecto de
inducir pérdida de peso en pacientes obesos al administrar leptina
exdgena. El mecanismo que puede explicar la resistencia a la leptina en
humanos obesos incluye la limitacion del sistema de transporte a través
de la barrera hemato-encefalica de la leptina y la inhibicién de las vias de
sefalizacion de la leptina en las neuronas hipotalamicas sensibles a la
misma (202).

Durante periodos de déficit energético, la caida de los niveles

plasmaticos de leptina excede los limites a los que los niveles de grasa
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son disminuidos. La reduccion de la seial de la leptina induce muchas
respuestas neuroendocrinas que tienden a limitar la pérdida de peso,
como el hambre, comportamientos de busqueda de comida, y la
supresion de los niveles plasmaticos de hormonas tiroideas. A la inversa,
es improbable que la leptina se vea envuelta en la prevencion de la
obesidad cuando se dispone de mucha comida, porque los niveles
elevados de leptina en plasma, producidos por un aumento del tejido
adiposo, no previenen el desarrollo de obesidad.

En conclusiéon, en humanos, el sistema de sefializacién de la
leptina parece estar principalmente involucrado en el mantenimiento de
una adecuada reserva energética para la supervivencia durante periodos
de déficit energético. Este papel en la etiologia de la obesidad esta solo
demostrado en las raras situaciones de ausencia de la senal de la leptina
(mutaciones del gen de la leptina o del gen del receptor de la leptina), que
producen una sensacion de inanicién y una estimulacion cronica de la

ingesta cronica de comida (202).

Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).

La esteatosis hepatica de origen no alcohdlico es, probablemente,
la patologia hepatica mas prevalerte, siendo, tras el alcohol y las
infecciones viricas, la causa mas frecuente de cirrosis. Es una
enfermedad caracterizada por el depdsito de grasa en el higado y que,
bajo la denominacion genérica aceptada internacionalmente de esteatosis
hepatica no alcohdlica (EHNA) o con las siglas inglesas de NAFLD (Non-
alcoholic fatty liver disease), realmente incluye un amplio espectro de
afectaciones hepaticas, desde la esteatosis simple, hasta grados graves
de esteatohepatitis y/o fibrosis hepatica. No obstante, desde el punto de
vista anatomopatoldgico, el término “esteatohepatitis” hace referencia a la
presencia de un infiltrado inflamatorio de neutréfilos y linfocitos, tanto a
nivel lobulillar como portal, para diferenciarlo de la esteatosis simple y de
la aparicion de fibrosis.

La obesidad es el principal factor asociado a la infiltracion grasa del
higado, como indican los datos de autopsias donde la esteatohepatitis es

seis veces mas frecuente en obesos (203). Se ha publicado que la
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esteatosis, en general, afecta a un 70% de obesos frente a un 35% de
personas con normopeso. La esteatohepatitis esta presente en un 20-
30% de obesos y en un 2.7% de personas sin sobrepeso y la cirrosis
entre 1-3% de la poblacion obesa con esteatohepatitis (203, 204). La
diabetes o intolerancia a la glucosa es el segundo factor mas
frecuentemente asociado y esta presente en un tercio de los pacientes
con esteatohepatitis. En la poblacion con DM2 parece que un 75% de los
pacientes tienen algun grado de afectacion grasa en el higado (205).

La hipotesis mas aceptada acerca de la etiopatogenia de la
esteatohepatitis es la teoria del doble golpe (“double hit”) (206). En un
primer momento se produce una acumulacién hepatica de acidos grasos
libres que genera la esteatosis. En una segunda fase se desencadenan
mecanismos de estrés oxidativo, que hacen al hepatocito vulnerable a la
apoptosis o necrosis con la consiguiente induccion a la fibrosis, lo que
lleva a la esteatohepatitis y en algunos casos a la cirrosis (207).

Tanto en estudios epidemiolégicos como experimentales se ha
podido observar la relacién estrecha que existe entre la resistencia a la
insulina, la inflamacién y la EHNA.

Existen diferentes estudios de cohortes que muestran que
diferentes patologias, como la obesidad y la DM2 estan ligadas a la EHNA
(203, 208-211). En los pacientes con DM2 la prevalencia de la EHNA
llega a ser del 63% (212). Por su parte, la incidencia de enfermedad
hepatica aumenta en los pacientes con obesidad morbida hasta el 60%, la
de esteatohepatitis llega al 20-30%, y el 2-3% de estos sujetos presenta
cirrosis hepatica (205, 213, 214). La obesidad visceral, pero no la grasa
total, se correlaciona de manera independiente con la esteatosis hepatica
(215). Del mismo modo, la dislipemia y la hipertension estan ligadas a la
EHNA (209, 213, 216, 217). La relacidon de la enfermedad hepatica con
todas estas afecciones indica la asociacion de la esteatosis hepatica con
la presencia del sindrome metabdlico, y de manera indirecta la relacion
con la resistencia a la insulina (217, 218).

La resistencia insulinica se considera pieza clave en la patogenia
de los diferentes componentes del sindrome metabdlico. Desde la

descripcion de la EHNA su asociacidén con la resistencia insulinica se ha
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estudiado ampliamente, ya que el grado de resistencia aumenta conforme
lo hace la severidad de la EHNA (143, 217). De hecho, la esteatohepatitis
no alcohdlica se considera como la manifestacion hepatica del sindrome
de resistencia insulinica (216, 219, 220).

Por otra parte, se ha publicado una serie de estudios
epidemiologicos que sugieren que la enfermedad hepatica podria ser
capaz de generar a su vez alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
lo que asocia de nuevo la resistencia a la insulina con el depésito hepatico
de grasa. En estos trabajos, las cifras de transaminasas se comportaban
como predictores independientes del desarrollo de diabetes en diferentes
poblaciones (221, 222). Esto significaria que el dafio hepatico precede a
la hiperglucemia, y probablemente indicaria que la RI podria generar
esteatosis, y que el depdsito hepatico de grasa podria modular a su vez la
relacion entre la resistencia a la insulina y el metabolismo de la glucosa
(223).

La hipdtesis mas contrastada defiende que es a nivel periférico
dénde se inicia el proceso y dénde la resistencia a la insulina estimula la
liberacion de acidos grasos por un descenso de la supresion de la lipdlisis
del tejido adiposo (207, 224). El aumento de la lipolisis produce un
incremento de la liberacidén de los acidos grasos a la circulacién, asi como
un aumento de la sintesis hepatica de estos. Posteriormente, el acumulo
intrahepatico de grasa exacerba el grado de resistencia a la insulina
hepatica (225).

La inflamacion crénica esta intimamente relacionada con la Rl y
juega un papel central en la etiopatogenia del sindrome metabdlico (226).

Los sujetos con EHNA presentan concentraciones superiores de
citoquinas proinflamatorias como las interleuquinas 6, 18 y 8 y el TNF-a
(207, 227-229). Del mismo modo, las concentraciones de TNF-a también
estan elevadas en la obesidad y en la DM2 (226).

El efecto de la pérdida de peso sobre la EHNA es controvertida.
Mientras las lesiones histolégicas de esteatohepatitis empeoran después
de una pérdida rapida de peso (230, 231), una mejoria general ocurre
después de una reduccion gradual de peso (232, 233). Asi se considera

que las pérdidas bruscas de peso pueden predisponer a la EHNA (234),
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como se documento al inicio de la realizacion de bypass yeyunal para el
tratamiento de la obesidad morbida, aunque la patogénesis en estos
casos parece ser multifactorial: los mecanismos potenciales incluyen
absorcion de productos bacterianos o acidos biliares desde el asa ciega,
malnutricion proteica severa y masiva movilizacién de acidos grasos libres
durante la pérdida de peso (235). Sin embargo, pacientes obesos sin
enfermedad hepatica previa que consiguen una reduccién de mas del
10% del peso, también consiguen mejorar las alteraciones hepaticas, con
disminucién de la hepatoesplenomegalia y resolucién de algunos signos
de EHNA (236). En contraste con lo que ocurre con el bypass yeyunoileal,
el bypass gastrico produce una reduccion o eliminaciéon de muchos de los
cambios de la EHNA y parcialmente de la fibrosis presinusoidal, después
de una pérdida importante de peso (237-241).

Como criterio de curacion para los distintos niveles de esteatosis
hepatica, con o sin inflamacion y/o fibrosis, se considera la resolucion de

las alteraciones histologicas (242).

OTRAS COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD MORBIDA
Existen otras muchas comorbilidades asociadas a la obesidad

morbida, que aunque menos nombradas no son menos importantes.

Colelitiasis

La colelitiasis es la patologia hepatobiliar mas frecuente asociada a
la obesidad. La produccion de colesterol esta linealmente relacionada con
la grasa corporal (243, 244), de manera que por cada kilogramo extra de
grasa corporal se sintetizan adicionalmente unos 20 mg de colesterol.
Este incremento de colesterol es eliminado en la bilis, por lo que ésta
tiene un alto contenido en colesterol en relacion con los acidos biliares y

fosfolipidos y, por tanto, es una bilis mas litogénica (245).

Enfermedades del Aparato Genitourinario
El estudio de la cohorte del Nurses’ Health Study de EUA mostro
que un IMC superior o igual a 32 kg/m? a los 18 anos es un factor de

riesgo de infertilidad por alteraciones ovulatorias, con un riesgo relativo de
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2.7, comparado con mujeres con IMC de 20 kg/m? (246). El sindrome del
ovario poliquistico y la obesidad también se asocian frecuentemente.
Aproximadamente un 50% de las mujeres con sindrome del ovario
poliquistico tienen sobrepeso u obesidad y la mayoria de ellas tienen un
fenotipo abdominal.

Las mujeres obesas, especialmente aquellas con obesidad
abdominal, tienen resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y este
aumento de insulina a nivel del tejido ovarico puede favorecer el exceso
de sintesis de androgenos. Otros mecanismos implicados son la
aromatizacion por parte del tejido adiposo de andrégenos a estrogenos o
su metabolizacion a otros androgenos.

También ha sido descrita en mujeres obesas una disminucion de
las globulinas transportadoras de hormonas sexuales, de la hormona del
crecimiento y de la proteina transportadora del IGF-I, y un incremento de
las concentraciones de leptina (247). Aunque, generalmente, los niveles
de gonadotropinas son normales, algunos estudios han descrito una
alteracion de la secrecién de gonadotropinas y de la neurorregulacién del
eje hipotalamo-pituitario-gonadal. Sin embargo, el papel de estas

alteraciones en la infertilidad asociada a obesidad no esta bien clarificado.

Enfermedades Neoplasicas

La asociacion entre la obesidad y el cancer ha sido motivo de
varios estudios que han demostrado de manera consistente la asociacion
entre adiposidad e incremento de riesgo de cancer de endometrio, rifidn,
vesicula biliar (en mujeres), mama (en mujeres postmenopausicas) y
colon (particularmente en hombres) (248, 249). Sin embargo, el papel de
la obesidad en la carcinogénesis no habia sido bien caracterizado hasta la
publicacion del Estudio de Prevencion del Cancer Il (250), que no solo ha
permitido documentar la asociacion entre el IMC y la mortalidad por varios
tipos de cancer sino que, ademas, ha proporcionado la contribucién
estimada de la obesidad a la mortalidad por cancer en los EUA vy, por
extension, en la mayoria de los paises desarrollados.

El IMC se asocia con un mayor porcentaje de muertes debido a

cancer de esofago, colon y recto, higado, vesicula biliar, pancreas y rinon,
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ademas de linfoma no-Hodgkin y mieloma multiple. Una tendencia a
incrementar el riesgo con IMC mas elevado se hallé en la mortalidad por
cancer de estdbmago y préstata en hombres, y de mama, utero, cerviz y
ovario en mujeres (40, 251).

Se considera que globalmente el sobrepeso y la obesidad en EUA
contribuyen a un 14% de todas las muertes por cancer en hombres y a un
20% de las muertes por cancer en mujeres. Pero la obesidad morbida es
responsable de un incremento del 52% de la tasa de mortalidad en los
hombres y del 62% en las mujeres respecto a sujetos con normopeso
(250).

Los mecanismos biologicos potenciales implicados en la
carcinogénesis incluyen el aumento de niveles de hormonas endogenas
(esteroides sexuales, insulina, IGF-1) asociadas a la obesidad, la
contribucion de la obesidad abdominal al reflujo gastroesofagico y al
desarrollo de adenocarcinoma esofagico. Asi mismo, la obesidad actuaria
indirectamente aumentando el riesgo de colelitiasis que, a su vez,

incrementa el riesgo de cancer de vesicula biliar. (252, 253)

Enfermedades Neurolégicas

Varios estudios han confirmado la asociacién entre la enfermedad
de Alzheimer y la demencia vascular con la aterosclerosis, hipertension,
enfermedades coronarias y diabetes. Como el sobrepeso y la obesidad
incrementan el riesgo de estas enfermedades vasculares, se ha sugerido
el papel de la obesidad como factor de riesgo independiente para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y demencia vascular (254,
255).

Alteraciones Psicosociales

Aproximadamente del 20 al 30% de los individuos obesos que
consultan para perder peso presentan depresion y otras alteraciones
psicolégicas (256). De todos modos hay pocos estudios que apoyen que
los pacientes obesos presentan una prevalencia de alteraciones
psiquiatricas superior a la de la poblacibn no obesa (257). Con

independencia del estatus econdmico de base y de los resultados de los
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tests de aptitud, los sujetos obesos tienen menor probabilidad de
completar los estudios, menores ingresos, mayores indices de pobreza y
menos probabilidad de contraer matrimonio (258). La obesidad se ha
asociado con efectos negativos sobre los ocho dominios evaluados en el
test de calidad de vida SF-36.

Enfermedad Osteoarticular

Es uno de los principales componentes del coste de la obesidad.
Afecta principalmente a las articulaciones denominadas de carga, como
las articulaciones intervertebrales, coxofemorales, rodillas y tobillos,
asociados directamente al trauma ocasionado por el exceso ponderal.
También afecta con frecuencia a las articulaciones que no sostienen
peso, sugiriendo que componentes del sindrome de la obesidad pueden
alterar el cartilago y el metabolismo 6seo independientemente del peso
(259, 260).

Hiperuricemia.

Se sabe, desde hace tiempo, que los niveles elevados de acido
urico constituyen un factor de riesgo para padecer cardiopatia isquémica.
De igual forma se ha observado que los sujetos con hiperuricemia tienden
a presentar intolerancia a los hidratos de carbono, dislipemia, obesidad e

hipertension arterial (261).

Nefrolitiasis

Estudios recientes han asociado la obesidad y la ganancia de peso
con un riesgo incrementado de formacion de litiasis renales. Sin embargo,
los datos prospectivos que analizan la relacion entre peso corporal y

nefrolitiasis son muy limitados (262, 263).

Reflujo Gastroesofagico
El reflujo gastroesofagico es frecuente en pacientes con obesidad y
puede incrementar la morbilidad y mortalidad a través de su asociacion

con el carcinoma esofagico. En estudios realizados en la poblacion
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general, aproximadamente, un 69% de los sujetos con un IMC>30 kg/m?
presentan sintomas compatibles con reflujo (264).

La fisiopatologia del reflujo en obesos incluye su mayor sensibilidad
a la presencia de acido en el estbmago, la mayor prevalencia de hernia de
hiato y el incremento de presion intraabdominal que aumenta el gradiente
gastroesofagico a través del desplazamiento del esfinter esofagico inferior
(265). Existen también anormalidades del nervio vago asociadas a la
obesidad y varios estudios han sugerido que los estrogenos pueden
desempenar un papel en la patogénesis de la enfermedad por reflujo en

mujeres obesas (266, 267).

Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueiio (SAOS)

Entre los factores de riesgo que se asocian al Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (SAOS), la obesidad, probablemente, es el mas
importante. Existen fuertes evidencias de que el exceso de peso es un
factor de riesgo para desarrollar un SAOS (268, 269). La prevalencia del
SAOS en pacientes con obesidad moérbida se desconoce, pero los datos
de las series disponibles hacen pensar que es muy alta y oscilaria entre el
50y 80% (270-274).

Ademas existen varios estudios que sefialan que las intervenciones
dietéticas o quirurgicas para la pérdida de peso, en poblaciones de
pacientes obesos con SAOS, producen una consistente disminucion en la
gravedad del SAOS cuando se consigue dicha pérdida (275).

Los pacientes obesos morbidos propuestos para cirugia bariatrica
pueden tener escasos sintomas en relacion con el SAOS, y a pesar de
ello, mostrar un registro nocturno muy alterado con un indice de apneas-
hipopneas patologico (numero de apneas/hipopneas durante el suefio
dividido por las horas dormidas). Por este motivo, se recomienda la
realizacion de una polisomnografia respiratoria a todos los pacientes que
vayan a ser intervenidos con cirugia bariatrica para excluir un SAOS. Si,
finalmente, el SAOS se diagnostica, habra que tratarlo correctamente
antes de la cirugia y, asi, evitar riesgos peri y postoperatorios.

El tratamiento del SAOS debe adecuarse a los sintomas (276). En

todos los pacientes se instaurara una serie de medidas generales para
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corregir los factores que favorecen el colapso de la via aérea. Las
actuaciones mas importantes son la pérdida de peso, dormir en decubito
lateral, evitar sustancias depresoras de los musculos faringeos como el
alcohol, las benzodiacepinas y otros hipnéticos, suprimir el habito
tabaquico y mantener una adecuada higiene del suefio. El tratamiento de
eleccion es la aplicacion de presion continua positiva por la via nasal
(CPAP).

Sindrome de hipoventilacion-obesidad (SHO)

La obesidad morbida puede asociarse a alteraciones de la
ventilacion, que conducen a la hipoxemia cronica (disminucién anormal y
cronica de la presién parcial de oxigeno en sangre arterial, los limites
normales son 80-100 mmHg para el adulto) y a la hipercapnia diurna
(aumento de la presion parcial de CO; en sangre arterial por encima de 45
mmHg durante el dia). La hipoventilacion alveolar grave asociada a la
hipoxemia y a largos periodos de somnolencia diurna, en un enfermo con
obesidad morbida, recibe el nombre de sindrome de hipoventilacion
obesidad (SHO). Las consecuencias se manifiestan en la gasometria
arterial diurna con hipoxemia e hipercapnia.

Los pacientes con un SHO tienen una mayor predisposicion a sufrir
apneas obstructivas durante el suefio, lo que empeora la hipoxemia y la
hipercapnia previas (277). La combinaciéon de los dos sindromes se
conoce clasicamente como sindrome de Pickwick.

El tratamiento de la hipoventilacibn nocturna se basa en la
aplicacion de un soporte ventilatorio mediante ventilacion mecanica,
habitualmente no invasiva (278). En los pacientes con SHO y SAOS
asociado se puede iniciar un tratamiento con presién continua positiva por

via nasal, mas oxigeno.

ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
MORBIDA

El tratamiento integral de la obesidad consta de una mejora en los
habitos alimentarios, un incremento en la actividad fisica, un apoyo

conductual y la administracion de farmacos cuando sean aconsejables.
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En situaciones determinadas, pueden utilizarse dietas de muy bajo
contenido caldérico y en el caso de la obesidad modrbida la cirugia
bariatrica.

Los objetivos del tratamiento en el adulto pasan por la mejora en
los habitos alimentarios, lo cual debe ir acompafiado de un incremento de
la actividad fisica. El objetivo fundamental es disminuir la masa grasa del
paciente obeso, pero existen también objetivos secundarios, como
mantener el peso perdido, disminuir las complicaciones, mejorando los

habitos de vida y aumentar, en definitiva, la calidad de vida del individuo.

Cambio en los habitos alimentarios

Es importante conocer las alteraciones en los habitos alimentarios
del paciente, como la costumbre de picar, apetencia por lo dulce o lo
salado o hambre vespertina. También deben valorarse muy
cuidadosamente los posibles antecedentes de atracones y de vomitos
autoinducidos.

Hoy en dia, la mayoria de los especialistas estan de acuerdo en
recomendar dietas no muy estrictas, asi se aconseja disminuir unas 500-
600 Kcal al dia de la ingesta total previa. Esto representa dietas que
aporten de 1200 a 1500 Kcal al dia, cuando la ingesta cal6rica se situa en
torno a las 2000 Kcal/dia, aunque en algunos casos pueden aplicarse
dietas mas estrictas. Un requisito esencial es que la dieta sea variada,
para mejorar el cumplimiento de la misma (279).

Aunque se disminuya la energia de la dieta, deberia mantenerse su
equilibrio en la proporcion de los nutrientes que la componen. Asi el 55%
de la energia la deben a portar los glucidos, en su mayoria complejos, en
tanto que las proteinas deben aportar aproximadamente un 15% del total
de la energia y el 30% restante lo deben aportar los lipidos, siguiendo una
proporcion en la que menos del 10% sean saturados, mas del 10%
monoinsaturados y el resto poliinsaturados (280).

En dietas muy hipocaldricas es dificil mantener estas proporciones,
pero se debe intentar mantener al menos las cantidades de proteinas
alrededor de 0.8 g/Kg/dia de peso tedrico y de glucidos con un minimo de

100 g al dia para evitar la cetosis. En cuanto a vitaminas y minerales, se
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deben respetar las necesidades diarias recomendadas, si esto no es
posible se deben suplementar. La cantidad diaria de agua ingerida
deberia ser como minimo de 1.5 L, que puede variar en funcién del
ejercicio, la temperatura ambiente y la ingesta de sal (16).

La finalidad de las dietas de muy bajo contenido calérico (VLCD) es
aportar un minimo de energia, conservando un aporte vitaminico y
mineral correctos, asi como una cantidad de proteinas adecuada para
intentar evitar pérdidas de masa magra, lo cual implica una restriccion casi
total del contenido en grasas y un minimo aporte de glucidos. Las VLCD
deben utilizarse bajo estricto control médico y con supervision frecuente.
Su uso puede justificarse siempre que se necesite una pérdida de peso
importante y rapida como son, la obesidad mérbida, en la fase inicial de
un programa mas amplio de pérdida de peso, y la obesidad
supuestamente refractaria a las dietas convencionales y con
enfermedades asociadas. Las VLCD no deberian prolongarse durante
mas de 60 dias. En algunos casos puede ser conveniente intercalar VLCD
con una dieta hipocaldrica convencional, sobre todo cuando se producen

mesetas en el ritmo de reduccién ponderal (281).

Actividad fisica
El ejercicio siempre deberia ir acompafiado de una mejora de los
habitos alimentarios, y la intensidad del ejercicio debe adaptarse a la edad

y la forma fisica del individuo.

Tabla 6.- Principales beneficios de la realizacion de actividad fisica en
relaciéon con la acumulacién adiposa y las comorbilidades asociadas (1).

Favorece la pérdida de peso al seguir un plan de alimentacion correcto.

Ayuda a mantener el peso perdido.

Contribuye a la prevencién de la obesidad, sobre todo la infantil.

Reduce el colesterol total a expensas del cLDL y eleva el cHDL.

Ayuda a la prevencién de enfermedades cardiacas.

Mejora la sensibilidad a la insulina, el metabolismo de la glucosa y el

control metabdlico del diabético.

e Favorece el mantenimiento de la densidad 6sea de aquellos pacientes
que realizan dieta y pierden peso.

¢ Colabora en el descenso de la presion arterial en personas hipertensas.

e Mejora el estado animico: aumenta la autoestima, disminuye la ansiedad

y la depresidn.
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Modificacién conductual y/o tratamiento psicolégico

El tratamiento psicoldégico o psiquiatrico del paciente obeso es
necesario cuando existe una desestructuracion importante de la
personalidad o cuando existan cuadros ansioso-depresivos de relevancia
clinica.

El tratamiento de modificacién conductual desempefa un papel
muy importante en el cambio de habitos, y se puede enfocar de forma
individualizada o familiar (282).

Su funcién principal es dar apoyo al paciente obeso, motivando al
enfermo a seguir el programa de pérdida de peso, descartar la
responsabilidad (la culpa) de ser una persona obesa, proporcionar
estimulos positivos valorando mas los éxitos y destacando menos los
aspectos negativos, afianzar los habitos alimenticios y de actividad fisica

aprendidos, ganar en autoestima y disminuir la ansiedad (283).

Tratamiento farmacolégico
Debido a que la obesidad raramente puede ser curada, las
estrategias terapéuticas sélo son efectivas mientras se estan utilizando vy,
ademas, la terapia combinada es mas efectiva que la monoterapia (284).
En la actualidad, los tratamientos disponibles, incluidos los
farmacoldgicos, son paliativos y su efectividad se prolonga unicamente
durante su uso, de manera que cuando el farmaco u otro tratamiento se

suspenden, la recuperacion de peso es la norma (285-287).

Tratamiento quirurgico

La obesidad sigue considerandose como una enfermedad
plurietiolégica, cronica e incurable, por lo que los fundamentos quirurgicos
se han basado mas en observaciones hechas sobre la absorcién de
alimentos en pacientes que han perdido, anatémica o funcionalmente,
distintos segmentos de su aparato digestivo, o en modelos
experimentales que han pretendido definir la localizacion anatdmica
especifica o la longitud necesaria para mantener una homeostasis de los

depdsitos de proteinas, vitaminas o minerales.
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El fundamento terapéutico de la obesidad se basa en la
modificacion de los factores ambientales a través de la dieta y la
educacion nutricional, el aumento del gasto energético (ejercicio) y/o la
inhibicion ~ farmacolégica del apetito, habiéndose introducido
recientemente algun farmaco que puede modificar la absorcion de
alimentos. Sin embargo, todo este esquema terapéutico, en el que se
incluyen otras actuaciones encaminadas a tratar los disturbios de la
esfera psiquica (ansiedad/depresién) que influyen directamente en el
desarrollo de la obesidad, fracasan rotundamente en el obeso mdrbido
por lo que se hace necesario otro esquema terapéutico que, sin duda, se

ha fundamentado en la cirugia (288).

La indicacion quirurgica de la obesidad moérbida se basa en una
serie de criterios, que pueden cambiar de un centro a otro. En la siguiente
tabla exponemos los del National Institute of Health (1991) (289):

1. IMC > 40 kg/m?

2. IMC > 35 kg/m? con comorbilidades afiadidas de riesgo elevado.

3. Tratamiento médico controlado al menos 5 afos con fracaso del

mismo.

4. Situacién de obesidad mérbida mantenida al menos durante 5
afnos.
Edad entre 16-65 aros.
Técnicas con aceptable riesgo quirurgico.

Cooperacién del paciente a largo plazo.

© N o O

Consentimiento informado y aceptacion del riesgo quirurgico.

Hoy en dia no hay ninguna técnica quirurgica para el tratamiento de
la obesidad mérbida que se pueda considerar como “estandar”. Cada
técnica ofrece diferentes posibilidades y resultados con distintas cifras de
morbimortalidad. Algunos cirujanos ofrecen una sola técnica y otros
consideran que de cada técnica se puede obtener lo mejor y son capaces
de realizar todas dependiendo de muchos factores.

El objetivo de la cirugia es basicamente prevenir y/o tratar las

comorbilidades, asi como mejorar la calidad de vida. Se considera que la
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evolucion de la patologia asociada a la obesidad mérbida es paralela a la
pérdida de peso. Apenas con pérdidas del 10 al 20% de sobrepeso
podemos observar mejoria, cuando no curacién, de alguna o todas las
enfermedades asociadas presentes hasta en un 90% de los obesos y
superobesos y una clara mejoria de la calidad de vida (290).

Los procedimientos para la pérdida de peso que se utilizan
actualmente van desde la colocacion de un balon intragastrico (opcion
menos invasiva) hasta la derivacién biliopancreatica (el mas invasivo).

La cirugia bariatrica se puede clasificar, de acuerdo con su
mecanismo de accion, en restrictiva, malabsortiva o una combinacién de
ambas.

Los procedimientos restrictivos son llamados asi porque la cirugia
crea un reservorio gastrico pequeno que restringe la cantidad de comida
que el paciente puede ingerir cada vez. Los procedimientos restrictivos
mas realizados son: la gastroplastia vertical anillada, la banda gastrica
ajustable laparoscopica y recientemente la gastrectomia vertical o “Sleeve
gastrectomy” (291, 292), muchas veces utilizado este ultimo como el
primer paso para después asociarle una técnica malabsortiva. La

gastroplastia vertical anillada fue desarrollada en 1980, pero solo el 5% de

la cirugia bariatrica continua realizandose asi, ya que muchos pacientes
han presentado complicaciones a largo plazo, requiriendo otra

intervencion y la pérdida de peso alcanzada a largo plazo ha sido

pequefa (293-297). La banda gastrica ajustable laparoscoépica, que como
ventaja usa una anilla ajustable que permite ajustar el diametro de paso
para minimizar los efectos secundarios y maximizar la pérdida de peso;
fue aprobada para su uso en EUA en 2001 y ahora es uno de los
procedimientos mas utilizados.

Los procedimientos malabsortivos sortean un segmento de
intestino delgado, con lo que menos comida sera absorbida. La derivacion

biliopancreatica fue desarrollada por Scopinaro et al. en 1979 (298),

actualmente se realiza tanto con cirugia abierta como por laparoscopia. El

“Switch” duodenal, una modificacién de la derivacion biliopancreatica, fue

desarrollado para disminuir la incidencia del “dumping” y de Ulceras

anastomoticas vistas en las derivaciones biliopancreaticas. El dumping es

58



Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

una secuela que aparece relacionada tanto con el vaciamiento gastrico
como con la vagotomia, produciendo sintomas abdominales (distension
célico, diarrea) y vasomotores (sudoracion, palidez, palpitaciones), en
esta técnica se preserva completamente la inervacion gastrointestinal al
no altear quirdrgicamente la curvatura menor gastrica desde el esoéfago
hasta el duodeno, por otra parte el vaciamiento gastrico no es tan rapido
ni con sustancias tan hiperosmolares, ya que el antro gastrico se
mantiene practicamente completo y totalmente inervado, al igual que el
musculo pilérico. Estos procedimientos que técnicamente requieren
formacion por parte de los cirujanos, y en muchos pacientes aparecen
déficits nutricionales posteriores, son un 5% de los procedimientos
bariatricos de EUA.

La combinacion de ambos procedimientos, como el bypass gastrico

en Y de Roux, que usa ambos mecanismos para la pérdida de peso,

como ya se ha explicado antes. En EUA supone casi el 80% de los

procedimientos bariatricos (299).

Efecto de la pérdida de peso en la obesidad

Las enfermedades relacionadas con la obesidad mejoran
drasticamente o se resuelven después de la cirugia bariatrica.

Después de un bypass gastrico en Y de Roux existe una resolucion
importantisima de comorbilidades (300-308). Asi como también después
de una gastroplastia con banda, con resoluciéon del 74% de la
hipercolesterolemia, 76-89% del RGE y 94% del SAOS, comparables con
los obtenidos después de una Y de Roux. La diabetes se resuelve en un
54-64% de los pacientes y la HTA en un 55% de los mismos, siendo estas
cifras menores que las encontradas con el bypass en Y de Roux (309,
310).

Interesante el estudio observacional de cohortes de Christou et al.
(300) que evalud la morbilidad e indices de muerte a largo plazo en 1035
obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica (841 Y de Roux, 194
gastroplastia vertical) y 5746 obesos mdrbidos controles pareados por
edad y sexo que fueron manejados de forma no quirurgica. El grupo

quirurgico perdid un 67% de exceso de peso a los 5 afos, mayor que el
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60% de exceso de peso perdido a los 16 afios (72% de seguimiento), con
significativamente menos indice de enfermedad cardiovascular (4.7 vs
26.7%, 82% de disminucion del riesgo relativo), cancer (2 vs 8.5%, 76%
de reduccién del riesgo relativo), enfermedades infecciosas (8.7 vs 37.3%,
77% reduccion del riesgo), endocrinolégicas (9.5 vs 27.3%, 65%
reduccion del riesgo), musculoesqueléticas (4.8 vs 11.9%, 59% reduccion
del riesgo) y alteraciones respiratorias (2.7 vs 11.4%, 76% reduccion del
riesgo) comparados con la cohorte no quirurgica.

En el metaanalisis de Buchwald et al. (311) existe una mejoria o
resoluciéon de la diabetes en el 86% de los pacientes, mejoria de la
hiperlipidemia en el 70%, HTA mejorada o resuelta en el 78.5% y el SAOS
mejorado o resuelto en el 83.6%.

La obesidad morbida estd asociada a una disminuciéon de la
esperanza de vida. Asi para un hombre con veinte afnos es 13 afos mas
corta si su IMC esta por encima de 45 m/Kg? (312). En su estudio,
Christou et al. encontraron que el indice de mortalidad a los 5 afios en el
grupo de cirugia bariatrica fue de 0.68% en contraposicién al 16.2% del
de manejo médico, un 89% de reduccién de riesgo relativo.

Flum y Dellinger (313) evaluaron la supervivencia después de un
bypass gastrico en una cohorte retrospectiva, encontrado un indice de
mortalidad un 27% menor a los 15 afos en obesos mérbidos que fueron
sometidos a bypass gastrico comparados con los que no. Cuando los
pacientes alcanzaron los 5 afios de seguimiento postoperatorio, hubo un
incremento de un 33% de la supervivencia.

Aunque numerosos estudios han demostrado mejoria en la
sensibilidad de la insulina y los niveles lipidicos totales con la pérdida de
peso (314-319), solo unos pocos autores han estudiado el efecto de la
pérdida de peso en la actividad de la LPL en plasma postheparinico y el
contenido de colesterol de Ilas subfracciones de lipoproteinas
aterogénicas. Sorbris et al. midieron los lipidos y la actividad de la lipasa
postheparinica en 14 obesos antes y después de una pérdida de peso del
10% (315), después de una semana de estabilizacién del peso, tras la
pérdida de peso, sélo el HDL-C cambié (aumentando), ni la actividad de la

LPL ni de la HL fueron diferentes comparadas con los valores basales. La
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actividad de la LPL en el tejido adiposo, expresado por la célula, fue
elevada y no cambié después de la reduccion de peso. Ademas, la
actividad de la enzima no aumenté después de la ingesta de glucosa
antes o después del tratamiento. La falta de efecto sobre la actividad de la
LPL y su regulacién, en combinacion con mejoras significativas de otros
aspectos de los lipidos y el transporte de glucosa, es coherente con la
opinion de que las alteraciones en la actividad de LPL y su regulacion
puede representar uno de los primeros y, posiblemente, principal defecto
en el desarrollo de la obesidad (315). Katzel et al. observaron un
incremento en la HL, pero no en la LPL, en hombres obesos, un mes
después de la estabilizacion del peso tras una reduccion del 11% del peso
inicial (318). Acompafando estos cambios hubo reduccion de la ratio
cintura/cadera, niveles de triglicéridos y LDL-C y un aumento del HDL-C.
Debido a que la HL es un importante mediador en el proceso de
conversion de particulas grandes de HDL; a pequefias de HDL; (320,
321), es posible que la reduccion de la actividad de esta enzima, que
acompana a la pérdida de peso fuera en parte responsable del aumento
del HDL-C.

En el estudio de Purnell et al. (322) en hombres mayores que
perdieron peso de forma moderada con restriccion caldrica, después de la
estabilizacién, se encontré una disminucion del exceso de masa grasa,
IAF (depositos de grasa intraabdominal) y SQF (depdsito de grasa
subcutanea). Ademas presentaron mejora de la sensibilidad insulinica y
reduccion de la actividad en el plasma de la HL, pero no de la LPL ni de la
CETP. Estos cambios se han encontrado en otros estudios (314, 318,
323). Aunque por ejemplo Arai et al. (60) si encontraron reduccion de la
actividad de la CETP. En estos trabajos, la reduccion del IAF y la mejoria
de la resistencia insulinica combinada, explican el 36% de la reduccién en
la actividad de la HL con la pérdida de peso, segun Purnell, que explica
como posible mecanismo por el que la pérdida de peso produce una
disminucién del contenido de apo B en las particulas, la reduccion de la
ratio de producciéon de VLDL, que ya habia sido descrita previamente en
sujetos que pierden peso (314, 324, 325). El incremento del tamafo de

las LDL y HDL, es probablemente resultado de la reduccion de la
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actividad de la HL. La evidencia para respaldar este mecanismo viene de
estudios que demuestran que el incremento de la actividad de la HL es un
importante mediador para la conversion de HDL, a HDL; (320, 321) y una
disminucién de la actividad se ha asociado con particulas de LDL
mayores y mas cargadas (326, 327).

La importancia del incremento del tamafo de las LDL y la
disminucién de la actividad de la HL con la pérdida de peso esta ilustrada
por estudios prospectivos que han demostrado que particulas pequefias
de LDL predicen el riesgo de futuros eventos cardiacos (328-330) y la
reducciéon de la densidad de las LDL y la actividad de la HL con terapias
bajas en lipidos es mejor predictor de regresion de estenosis coronaria

que la reduccion del nivel total de lipidos en hombres (331).

COMPLICACIONES DEL BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX

Sangrado

El sangrado ocurre en menos del 4% de los pacientes. Puede
producirse dentro de la cavidad peritoneal por sangrado mesentérico o del
epiplon o hacia el tracto digestivo por sangrado de la linea de grapas o de

la anastomosis (299).

Dehiscencia de sutura

El fallo anastomético es una complicacion temida del bypass
gastrico y produce un indice de muerte superior al 30% cuando ocurre. La
incidencia después del bypass gastrico laparoscopico esta entre un 0% y
un 4.4% (299).

El fallo técnico de la anastomosis se manifiesta en el postoperatorio
precoz con un deterioro clinico rapido, pero la mayoria ocurre alrededor
del quinto dia después de la cirugia como resultado de la perforacién de

un area isquémica de la anastomosis.
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Infeccién de herida
La infeccion de la herida quirurgica ocurrid, segun una revision de
Podnos et al. (332), en un 2.9% de casos laparoscopicos y en un 6.6% de

cirugia abierta, con una p<0.001.

Tromboembolismo

La obesidad es un factor de riesgo de tromboembolismo venoso en
cirugia general (333). Un IMC alto es un factor independiente de
tromboembolismo venoso (334, 335). Asi la obesidad moérbida esta
asociada con un estado proinflamatorio y procoagulante, como
anteriormente se ha dicho.

El tromboembolismo pulmonar y el fallo anastomaético son las dos
causas principales de muerte después de un bypass gastrico en Y de
Roux, y el tromboembolismo pulmonar causa el 50% de las muertes

postoperatorias.

Estenosis de la anastomosis

Las estenosis anastomoéticas de la gastroyeyunostomia después de
un bypass gastrico en Y de Roux ocurren de un 2% a un 16% de los
casos. Este indice depende de la experiencia del cirujano y de la técnica
anastomotica usada. La gastroyeyunostomia puede realizarse a mano
(con menor indice de estenosis) o mediante grapado lineal o circular
(mayor indice de estenosis). Amplios estudios arrojan indices de
estenosis inferiores al 6% (301, 303, 304, 336-339).

Las estenosis tipicas se presentan en los primeros tres meses
después de la cirugia con nauseas y vomitos. Muchas estenosis se
producen por isquemia en las anastomosis debidas a tensién en el asa de
Roux o estan asociadas con ulceras marginales.

El 85% de las estenosis se pueden manejar mediante dilataciéon

endoscopica (338).

Ulceras marginales
Las ulceras marginales son ulceras postquirurgicas que ocurren en

la anastomosis gastroyeyunal, habitualmente en el lado yeyunal. Las
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ulceras marginales pueden relacionarse con tension o con isquemia en la
anastomosis y también han sido asociadas con material extrafio (grapas o
sutura no absorbible), antiinflamatorios no esteroideos, excesiva
exposicion al acido gastrico en el reservorio debido a fistula gastrogastrica
y al tabaco (299). Los pacientes presentan dolor abdominal, vomitos,

sangrado o anemia.

Obstruccion intestinal
La obstruccion intestinal después de un bypass gastrico en Y de
Roux puede producirse como resultado de adhesiones o hernias internas.
En series amplias de pacientes a los que se les realizé bypass
gastrico laparoscopico, la obstruccidn intestinal ocurrio en un 3% de los

pacientes (332).

Colelitiasis

La pérdida de peso después de bypass gastrico se acompafia de
un aumento de la incidencia de colelitiasis: 38% al 52% de los pacientes
desarrollan piedras en el primer afio postcirugia (340, 341). Entre el 15%
y el 28% de todos los pacientes, independientemente del estado previo en
el momento de la cirugia, requieren colecistectomia urgente en los 3 afios
siguientes.

La colelitiasis sintomatica en el momento del bypass es indicacion

de colecistectomia durante el procedimiento.

Déficits nutricionales

Debido a que el estbmago y el duodeno son bypaseados, estos
pacientes pueden presentar deficiencia de hierro, vitamina Bq, y otros
micronutrientes. La absorcion de calcio en el duodeno y yeyuno y de
vitamina D en el yeyuno e ileon se encuentra disminuida después del
bypass gastrico (342).

Estas deficiencias pueden producir secundariamente
hiperparatiroidismo que puede incrementar el recambio 6seo y disminuir

la masa 6sea en 3-9 meses después de la cirugia (343).

64



Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

ESTRES

El diccionario define el estrés como la “tension provocada por
situaciones agobiantes que originan reacciones psicosomaticas o
trastornos psicoldgicos, a veces, graves”. El término estrés forma parte de
nuestro vocabulario diario, decimos que algo es estresante o que estamos
estresados para referirnos a experiencias desagradables que suponen
una presion o exigencia que pone en juego nuestros recursos y que, si se
prolongan en el tiempo, suponemos potencialmente peligrosas para
nuestra salud. En términos coloquiales, la palabra estrés se utiliza
indistintamente para referirse tanto al estimulo estresante como a la

respuesta organica a dicho estimulo.

Concepto de estrés

La idea de que una exposicidon prolongada al estrés tiene
consecuencias negativas sobre la salud tiene su origen en los trabajos del
endocrindlogo Hans Selyé (344, 345), que introdujo la palabra estrés en el
lenguaje biomédico, a mediados del siglo pasado, para referirse a la
respuesta no especifica del organismo frente a cualquier demanda sobre
él. Selyé estudio el efecto de diferentes sustancias y situaciones en la
rata, tales como el frio, el dafio quirurgico, el ejercicio o la intoxicacion,
observando que todas ellas tenian en comun un mismo patrén de
respuesta fisioldgica (346). Estas respuestas no parecian ser especificas
del estimulo aplicado y constituian, lo que él denomind, reaccion de
alarma. Si la exposicion al estimulo adverso se prolongaba, los animales
desarrollaban inicialmente resistencia al mismo (fase de resistencia) vy,
finalmente, la resistencia desaparecia y los animales morian (fase de
agotamiento). El conjunto de estas tres fases (alarma, resistencia y
agotamiento) constituian lo que él llamé sindrome general de adaptacion
y, en este contexto, empled el término estrés para designar al conjunto de
respuestas organicas.

Si bien los trabajos de Selyé indicaban que una exposicion
prolongada a estimulos estresantes podia llegar a tener efectos nocivos
para la salud, el conjunto de reacciones organicas asociadas al estrés no

son necesariamente perjudiciales para el organismo. Afos antes de los

65



trabajos de Selyé, el fisiblogo Walter B. Cannon estudié la activacion del
eje simpatico-médulo-adrenal en situaciones de ayuno y de estimulacion
emocional, sefalando que dicha activacion formaba parte de lo que
denomind respuesta de emergencia. Cannon propuso que esta respuesta
tendria por finalidad preparar al organismo para la lucha o la huida,
protegiéndole de situaciones que suponen una amenaza y garantizando
asi su supervivencia (347). Asi pues, la respuesta al estrés habria sido
seleccionada en el curso de la filogenia dado su papel adaptativo al
permitir al organismo hacer frente a agentes que ponen en peligro su
integridad (348).

Existen multiples situaciones y estimulos que desencadenan la
respuesta organica al estrés. Los experimentos iniciales en el campo del
estrés se realizaron en animales sometidos a diferentes fuentes fisicas de
estrés, entre las que destacaban el dolor o la inmovilizacién. En estos
modelos se estudiaba cdmo la intensidad, la calidad, la duracion la
frecuencia de los estimulos estresantes afectaba a la respuesta organica.
En humanos se observo también que las reacciones organicas al estrés
podrian darse aun en ausencia de fuentes fisicas de estrés y, por tanto,
los agentes responsables de dicha respuesta podian ser tanto reales
como simbdlicos. En ambos casos, las reacciones organicas al estrés no
dependian unicamente de las condiciones a las que eran expuestos sino
también de la conducta que realizaban ante ellas. En este sentido, los
experimentos de Jay M. Weiss y de Martin E.P. Seligman demostraron
que el impacto de las fuentes de estrés sobre el organismo dependian
tanto de la magnitud de la propia fuente como del control que el individuo
pude ejercer sobre dicha fuente, siendo los estimulos incontrolables lo
que peores consecuencias tenian sobre el organismo (349).

Los estudios anteriores apuntaban a la idea de que no es posible
establecer una relacion causal simple entre estimulo estresante y
respuesta al estrés, a partir de una fuente concreta de estrés, no es
posible predecir sus consecuencias sobre el organismo sin conocer el
grado de control que éste puede ejercer sobre la fuente, asi como la
forma en como afronta dicha situacién. Richard S. Lazarus y Susan

Folkman propusieron que el afrontamiento estaria constituido por aquellos
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esfuerzos cognitivos y conductuales constantemente cambiantes que se
desarrollan para manejar las demandas especificas externas y/o internas
que son evaluadas como excedentes o desbordantes de los recursos del
individuo (350). Asi mismo, destacaron que los esfuerzos para controlar
las situaciones aversivas dependen de la valoracion, necesariamente
subjetiva, de la capacidad y de los recursos que tiene uno mismo para
hacer frente a la situacion.

En resumen, podemos decir que el estrés se compone de una
fuente de estrés (compuesta por una situacion objetiva y su apreciacion
subjetiva), las respuestas organicas que suscitan dichas fuentes y la

forma de afrontarlas (351).

Caracteristicas de los estimulos estresantes
Los estimulos estresantes pueden clasificarse atendiendo a
diferentes criterios; segun la via de procesamiento, los estimulos

estresantes pueden clasificarse en dos grandes grupos (352):

1. Estimulos sistémicos: también llamados fisicos, homeostaticos o
fisiologicos, son aquellos estimulos de naturaleza fisica o quimica
que implican un dafo inmediato para el organismo. Estos estimulos
son procesados por centros que conectan directamente con el
nucleo paraventricular del hipotalamo (por ejemplo los nucleos
catecolaminérgicos del tronco encefalico) y que responden, entre
otras, a alteraciones de la volemia, de la tensién arterial o del
equilibrio osmadtico del organismo. Entre los estimulos de esta
categoria encontramos la temperatura, las radiaciones, las heridas,
las fracturas y las sustancias toxicas, asi como aquellos estimulos
artificiales empleados experimentalmente.

2. Estimulos de procesamiento: también llamados emocionales,
psicologicos 0 neurogénicos, son aquellos que no implican un dafio
inmediato para el organismo pero que son interpretados como
potencialmente peligrosos. Estos estimulos son procesados en
estructuras superiores del sistema nervioso central (tales como la

corteza cerebral, el hipocampo o la amigdala), requieren de una
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elaboracién de la informacion y son canalizados a través de las
estructuras limbicas. En esta categoria encontramos estimulos de
tipo social, tales como la exposicién a un ambiente desconocido, el
aislamiento social o la derrota social. Ademas entrarian en esta
categoria estimulos mixtos tales como el ruido, las descargas
eléctricas, la natacion forzada o la inmovilizacion, que presentan un
componente fisico asociado a un estado emocional concreto

(miedo, ansiedad, frustracion).

Atendiendo al modo en el que el organismo se ve expuesto al agente

estresante, podemos clasificar los estimulos estresantes en:

1. Estimulos estresantes agudos: aquellos a los que el organismo se
ve expuesto una unica vez.

2. Estimulos estresantes agudos repetidos: aquellos a los que el
organismo se ve expuesto varias veces en un mismo dia.

3. Estimulos estresantes cronicos intermitentes: aquellos a los que el
organismo se ve expuesto de forma discreta durante varios dias.

4. Estimulos estresantes cronicos continuos: aquellos a los que el

organismo se ve expuesto de forma continua durante varios dias.

Respuesta a los estimulos estresantes

La respuesta frente a un estimulo estresante implica su evaluacion
como tal y su procesamiento por parte del sistema nervioso central. El
procesamiento del estimulo desencadena una serie de respuestas de tipo
comportamental y fisiolégico encaminadas a dar resolucion y superar la
situacion estresante. Aunque pueda desglosarse en diferentes aspectos,
la respuesta observada frente a los estimulos estresantes es, en realidad,
un proceso complejo en el que participan diferentes componentes que
interaccionan para configurar y ajustar dicha respuesta a las

caracteristicas particulares del estimulo estresante.
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Respuesta comportamental:

La denominada respuesta de lucha o huida es la respuesta
comportamental clasica asociada a una exposicion aguda a un estimulo
estresantes. Desde un punto de vista adaptativo, esta respuesta permite
al organismo enfrentarse, disminuir o evitar la exposicién al estimulo
estresante. Esta respuesta comporta un aumento del estado de alerta,
una mayor atencion a los cambios del entrono y a la supresion de los

comportamientos sexual y alimentario (353).

Respuesta neuroendocrina:

El procesamiento del estimulo estresante conduce a la activacion
de diferentes partes del sistema nervioso central, por vias no
caracterizadas por completo, y que serian parcialmente especificas de
cada estimulo estresante, tales como las neuronas secretoras de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y arginina-vasopresina del
nucleo paraventricular del hipotalamo y las neuronas catecolaminérgicas
del locus ceruleus, entre otras. Los centros anteriores conforman los
coordinadores centrales del sistema de respuesta a los estimulos
estresantes, cuyas ramas periféricas estan formadas por los ejes
hipotalamo-hipdfisis-cortico-adrenal  (HPA) y el sistema eferente
simpatico-médulo-adrenal (SMA) (354).

Las senales que llegan al nucleo paraventricular del hipotalamo
estimulan la sintesis y la secrecion de CRH, de vasopresina y de otros
neuropéptidos. Estos productos llegan a la hipofisis donde estimulan, a su
vez, la sintesis y secrecién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH). La
ACTH liberada desde la hipofisis viaja por la sangre hasta las glandulas
adrenales, estimulando la sintesis y liberacion de glucocorticoides por
parte de las células de la zona fascicular de la corteza adrenal.

En humanos el principal glucocorticoide sintetizado y secretado por la
corteza adrenal es el cortisol, de naturaleza lipofilica y proviene del
colesterol que la glandula adrenal adquiere de las lipoproteinas
circulantes. Una vez liberado a la circulacidn, viaja mayoritariamente
unido a una proteina transportadora de corticosteroides de origen

hepatico, aunque un bajo porcentaje circula en forma libre. La fracciéon
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unida es biolégicamente inactiva mientras que la libre es la activa y
responsable de la accion fisioldgica de los glucocorticoides (355).

Por otro lado, la activacion y descarga prolongada de las neuronas
catecolaminérgicas del locus ceruleus conduce a la activacion del eje
simpatico-médulo-adrenal. Esta activacién comporta tanto la liberacion de
noradrenalina y neuropéptido Y desde los terminales sinapticos del
sistema nervioso simpatico, como la liberacion a la sangre de adrenalina,
noradrenalina y dihidroxifenilalanina (DOPA) desde la médula adrenal
(356). La activacion del sistema nervioso simpatico comporta a su vez un
incremento en la secrecion de IL-6.

La respuesta neuroendocrina a los estimulos estresantes se
encuentra modulada por sus propios productos mediante mecanismos de
retroinhibicidon que permiten restablecer los niveles hormonales normales.
Estos mecanismos tienen dinamicas temporales diferentes y actuan a
diferentes niveles del sistema nervioso central, tanto en los componentes
del eje HPA (hipotdlamo e hipofisis) como en otras estructuras
(hipocampo y amigdala) (357). En general, los mecanismos de
retroinhibicidn comportan la inhibicion a corto plazo de la liberacion de los
secretagogos de la ACTH vy, posteriormente, la inhibicion de la sintesis y
de la liberacion del CRH y de la ACTH.

Respuesta fisioldgica y metabdlica:

La activacién de los ejes neuroendocrinos HPA y SMA dispara la
respuesta fisioldgica y metabdlica ante los estimulos estresantes. Esta
respuesta tiene por objetivo redirigir la energia, por ejemplo, oxigeno y
nutrientes, a la periferia y al sistema nervioso central, dénde sera
necesaria en la respuesta de lucha o huida (353). La respuesta aguda a
los estimulos estresantes se caracteriza por un aumento de la frecuencia
cardiaca, de la intensidad de contraccion del corazén y de la resistencia
vascular periférica, que conducen a un aumento de la presion sanguinea
y de la demanda de oxigeno del corazén (358).

En general, las hormonas liberadas en respuesta al estrés
antagonizan las acciones de la insulina, incrementando la degradacion

proteica, la glucogendlisis y la lipdlisis. Las catecolaminas estimulan la
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liberacion de glucosa, al activar la hidrdlisis del glucogeno hepatico. Por
otro lado, los glucocorticoides aumentan la actividad de las enzimas
reguladoras de la gluconeogénesis, favoreciendo el uso de los
aminoacidos liberados a consecuencia de la protedlisis como sustratos
para la sintesis de glucosa. Los procesos anteriores son responsables del
aumento en la glucemia que se observa en respuesta al estrés.

En el tejido adiposo, las catecolaminas estimulan la lipdlisis y la
liberacion a la circulacion de acidos grasos libres, que sirven de sustratos
energéticos para tejidos como el musculo o el corazén. El exceso de
acidos grasos puede redirigirse al higado, donde pueden oxidarse para
producir energia o bien servir de sustratos de la sintesis de cuerpos
cetdnicos. Los cuerpos cetdnicos liberados a la circulacion sirven a tejidos
como el cerebro, el musculo o el corazéon como sustrato energético.

Cuando la movilizacion de acidos grasos excede las necesidades
de la B-oxidacion, el higado puede reesterificarlos en forma de TG (359).
En una situacion de estrés continuado, la capacidad del higado para
sintetizar TG se incrementa debido, en parte, al aumento de la sintesis de
la enzima fosfatidato fosfohidrolasa (360). Esta enzima, que controla la
ruta biosintética de TG en el higado, esta regulada por los niveles de
glucocorticoides, glucagdn y hormona del crecimiento.

Las hormonas liberadas en respuesta al estrés presentan a
menudo efectos opuestos sobre el metabolismo de lipoproteinas, y los
resultados que se encuentran en la bibliografia varian considerablemente
en funcion del modelo experimental empleado. Los glucocorticoides
estimulan la secrecion hepatica de VLDL en la ruta in vivo, en el higado
de rata perfundido y en cultivos primarios de hepatocitos (361, 362), sin
embargo, la adrenalina, via receptores a-adrenérgicos, disminuye la
secrecion hepatica de VLDL (363), antagonizando asi los efectos de los
glucocorticoides.

Las VLDL secretadas por el higado son metabolizadas en los
capilares de los tejidos por la enzima LPL. La adrenalina disminuye la
actividad de esta enzima en el tejido adiposo (364) mientras que la
incrementa en el musculo (365). Si los glucocorticoides incrementasen la

secrecion hepatica de VLDL durante el estrés, la menor actividad LPL en
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el tejido adiposo, inducido por la adrenalina, contribuiria a una
disminucién del catabolismo de estas lipoproteinas y, por tanto, a un
aumento de los TG plasmaticos (359). Sin embargo, los glucocorticoides
parecen incrementar la actividad de la enzima tanto en el tejido adiposo
como en el musculo o el corazén (366).

Las LDL son particulas potencialmente aterogénicas que
constituyen el producto final de la metabolizacion de las particulas de
VLDL. La mayoria de estas lipoproteinas son retiradas de la circulacion
por el higado en un proceso dependiente del receptor de LDL (367). La
unién y degradacion de las LDL en los hepatocitos aislados de rata
disminuye en presencia de glucocorticoides mientras que aumenta con la
adrenalina (368). Por tanto, en funcion del balance hormonal, el estrés
podria conducir a una acumulacion de las LDL en el plasma que

aumentaria el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
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OBJETIVO

La cirugia bariatrica es la técnica mas utilizada para el tratamiento
de la obesidad morbida, pero clasicamente los cambios se han estudiado
a un plazo mas o menos largo después de la cirugia bariatrica, nosotros
nos proponemos estudiar si existen cambios antropométricos y
bioquimicos durante el periodo postoperatorio en estos pacientes obesos
sometidos a cirugia bariatrica.

El hecho de que la obesidad se haya catalogado como un estado
pro-inflamatorio, con una alteracion de base de los parametros definidos
como parametros de estrés (glucosa, ACTH, cortisol,...), nos lleva a
preguntarnos cOmo se comportan estos pacientes ante el estrés agudo
gque supone una intervencion quirdrgica como la cirugia bariatrica, como
cambian estos parametros, que ya se encuentran alterados por el hecho
de ser obesos moérbidos, y si son capaces de reaccionar ante el estrés

agudo que supone la cirugia bariatrica.

75






PACIENTES Y METODOS






Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

PACIENTES

SELECCION DE PACIENTES

El estudio utilizdé un grupo de 34 pacientes con obesidad médrbida
(24 mujeres y 10 hombres), con un intervalo de edad comprendido entre
los 27 y los 61 afios y con un IMC > 40 Kg/m?, que fueron sometidos a
cirugia bariatrica en el Hospital Universitario de la Vall d’Hebron de
Barcelona (Apéndice 4). Todos los sujetos estaban libres de
enfermedades inflamatorias (excepto con la consideracién actual de
obesidad) o infecciosas y ninguno recibié tratamiento antiinflamatorio o
antibiético durante el estudio. Fueron excluidos del estudio pacientes que
presentaban enfermedades neoplasicas, renales, hepaticas (excepto las
asociadas a la obesidad) o sistémicas como hipotiroidismo u otras
patologias endocrinas diferentes de diabetes, o si habian realizado dieta
restrictiva la semana previa al estudio.

Un 65% de los pacientes presentaban sindrome metabdlico segun
la definicion del Programa de Educacion Nacional sobre Colesterol
(NCEP) del Panel de Expertos sobre la Deteccion, Evaluacion vy
Tratamiento de los Niveles Sanguineos Elevados de Colesterol en Adultos
(Adult Treatment Panel Ill) (1) en el que se contempla la presencia
concomitante de tres situaciones de las cinco siguientes: obesidad
abdominal, hipertensién  arterial,  hiperglucemia en  ayunas,

hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de colesterol HDL (Tabla 7).

Tabla 7. Definicion del Programa Nacional de Educacién en Colesterol (NCET-ATP-
lll) (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill) 2004. (83)

- Obesidad: perimetro abdominal > 88 cm en mujeres y 102 cm en hombres.

- Triacilglicéridos 2 150 mg/dL (= 1.7mmol/L).
- Colesterol HDL < 40 mg/dL (<1.03 mm/L) en hombres y < 50 mg/dL (<1.29

mmol/L) en mujeres.
- Presion arterial 2 130/85 mmHg o diagnéstico previo de hipertension.

- Glucosa basal 2 100 mg/dL (2 5.6 mmol/L).
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Estas alteraciones bioquimicas y circunstancias fenotipicas de la
obesidad, como hipertension arterial, diabetes, etc. pueden tener, en un
grado significativo de casos, un denominador comun: los pacientes
presentan resistencia a la insulina. En nuestro estudio un 25% de los
hombres y un 20% de las mujeres presentaban diabetes mellitus tipo 2.
Ninguno de los pacientes seleccionados para nuestro estudio estaba
recibiendo farmacos contra la obesidad.

Estos pacientes, un mes antes de la cirugia, fueron sometidos a
una dieta isocaldrica calculada en base a sus requerimientos individuales.
La dieta estaba compuesta por un 50% de carbohidratos, un 20% de
proteinas y un 30% de lipidos. Todos los pacientes habian presentado un
peso estable en los ultimos 3 meses. El estudio fue aceptado por el
Comité Etico del Hospital y todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito.

Después de la cirugia y durante el primer mes, los pacientes
recibieron una dieta liquida de 810 Kcal/dia (45% de carbohidratos, 33%

de proteinas y 22% de grasas).

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

La valoraciéon antropométrica es imprescindible en el paciente
obeso moérbido para medir su grado de obesidad. Los indices ponderales
(pesoftalla) y el indice de Masa Corporal (IMC) se utilizan para clasificar
los pacientes, segun la escala descrita en la introduccion.

La composicion corporal de los pacientes obesos es diferente de la
de los pacientes con peso normal. Los pacientes obesos se caracterizan
por un aumento de la masa grasa y de la masa magra en la que también
se incrementa el agua corporal total.

El peso corporal, exceso de peso, talla y circunferencia de cintura y
cadera fueron medidos segun procedimientos estandar (369).

e El perimetro de la cintura es un parametro imprescindible en la
valoracién clinica de todo paciente obeso. Se mide al nivel del
punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca con el paciente

en espiracion. Se establece el punto de corte de riesgo
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cardiovascular como > 88 cm para mujeres y > 102 cm en los
hombres (370).

El perimetro de la cadera fue medido a nivel de los trocanteres
mayores.

IMC = Peso/Talla? (Kg/m?)

El porcentaje de grasa corporal fue estimado a partir de la ecuacion

propuesta por Deurenberg et al. (371):

Porcentaje de Grasa corporal = [(1.2xIMC)+(0.23xEdad)-
(10.8xSex0)]-5.4

En la que segun el sexo se utiliza una puntuacion diferente: Sexo =

1 en hombres y 0 en mujeres.

La estimacién del &rea grasa abdominal, subcutdnea y visceral en
cm? junto con las determinaciones antropométricas en los
pacientes con obesidad moérbida se han realizado segun las

férmulas de Bonora et al. (372):

Grasa subcutanea & (cm?) = -621+(9,37x IMC)+(5,51 x cadera)
Grasa subcutanea @ (cm?) = -332,9+(24.5x IMC)+(2,26 x edad)
Grasa visceral J (cm?) = -453,7+(6,37x cintura)

Grasa visceral © (cm?) = -370,5+(4,04x cintura)+(2,26x edad)

Grasa total (cm?) = grasa subcutanea+grasa visceral

El célculo de la cantidad, en Kg, de grasa total, subcutanea y

visceral fue calculado segun las ecuaciones:
Grasa total (Kg) = %Grasa corporal x Peso corporal en Kg/100

Grasa subcutanea (Kg) = Kg Grasa total x Grasa subcutanea
(cm?)/Grasa total (cm?)
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Grasa subcutanea (Kg) = Kg Grasa total x (Grasa subcutanea

(cm?)/Grasa total (cm?)
Grasa visceral (Kg) = Grasa total (Kg) — Grasa subcutanea (Kg)

La grasa visceral es aquella que se encuentra en el interior de las
cavidades corporales, envolviendo érganos, sobre todo a nivel abdominal
y esta compuesta basicamente por la grasa mesentérica y la de los
epiplones.

Los depdsitos subcutaneos de grasa, en cambio, estan ubicados

inmediatamente por debajo de la piel.

DISENO EXPERIMENTAL Y OBTENCION DE MUESTRAS
Requisitos de los pacientes
Para ser sometidos a cirugia bariatrica, estos 34 pacientes, deben

cumplir los siguientes criterios:

e Edad comprendida entre 18 y 60 anos.
e IMC superior o igual a 40 Kg/m? con comorbilidades asociadas,
susceptibles de mejoria después de la pérdida de peso.
e Obesidad morbida establecida al menos durante los ultimos cinco
afnos.
e Fracasos continuos en tratamientos conservadores para la pérdida
de peso que hayan sido debidamente supervisados.
e Ausencia de trastornos endocrinos que sean la causa de la
obesidad.
o Estabilidad patoldgica:
0 Ausencia de abuso de alcohol o drogas.
o Ausencia de  alteraciones psiquiatricas mayores
(esquizofrenia, psicosis, etc.), retraso mental, trastornos del

comportamiento alimentario (bulimia nerviosa, etc.).
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e Capacidad para comprender los mecanismos por los cuales se
pierde peso con la cirugia y entender que no siempre se pueden
obtener buenos resultados.

e Comprender que el objetivo de la cirugia no es conseguir el peso
ideal.

e Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento
postoperatorias.

e Consentimiento informado de participacién en el presente proyecto
de investigacién (aceptado por el Comité de Etica del hospital).

Protocolo quirurgico

El protocolo de estudio fue aceptado por el Comité de Etica del
Hospital y todos los sujetos dieron por escrito su consentimiento
informado para participar en el estudio.

Un mes antes de la intervencién todos los sujetos realizaron una
dieta isocaldrica calculada segun la base de requerimientos caloricos
individuales. La dieta aportaba un 50% de carbohidratos, 20% de
proteinas y un 30% de grasas.

Figura 2: Protocolo quirargico

PROTOCOLO QUIRURGICO

- Colecistectomia si presenta colelitiasis/barro biliar
INTRAOPERATORIOS - Vagotomia
- Biopsia hepatica para estudio esteatosis hepatica

- Profilaxis antibiética con cefoxitina 2 g. iv 2 h. antes de la cirugia
- Profilaxis tromboembélica con HBPM (Clexane® 40 mg sc/24h)
- Profilaxis ulcerosa con anti-H, (Ranitidina 50 mg. iv/8h)
POSTOPERATORIOS -SNG (24 h)
- Fisioterapia respiratoria a las 24 horas.
- TEGD el 5° dia postoperatorio para descartar fugas
(1° con gastrografin y después con contraste baritado)
- TAC abdominal si se sospecha fuga

PERIOPERATORIOS —— Remitir a dietista:

Tipo de dieta
Dieta estricta y protocolizada Folleto explicativo al alta con: | Cémo debe comer
Posibles problemas y su solucion

CONTROLES
POSTERIORES — Ecografia abdominal (si no esta colecistectomizado) a los 6, 12 y 24 meses
TEGD

‘ 1er afio

— o . . . s 2o
5° afio solo si existe alguna complicacién (vomitos, etc.)
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La intervencion llevada a cabo fue un bypass gastrico, que segun el
Registro Internacional de Cirugia Bariatrica en el 2001 represento el 61%
de las intervenciones de cirugia bariatrica. En Espafa el bypass gastrico
supuso el 54% de las intervenciones en el 2001 y el 71% en el 2003
segun las encuestas de actividad realizadas por la Sociedad Espafola de
Cirugia de la Obesidad.

La técnica realizada en el Hospital Universitario de la Vall d’'Hebron
es una modificacion de la descripcion original de Mason e Ito de 1967
(373), y aunque actualmente se realiza por laparoscopia en el momento
de inclusion de nuestros pacientes se realizé de forma clasica, es decir,
mediante laparotomia (Apéndice 6).

La técnica se basa en la creacion de un reservorio pequefio a
expensas de la curvatura menor gastrica, aislando el resto del estdmago.
La reconstrucciéon del transito se realiza mediante un asa de yeyuno en Y
de Roux (Figura 2). Y, aunque no existe una técnica estandar para el
bypass se acepta que:

e El reservorio gastrico debe tener unos 15-30 cc de capacidad para
favorecer la saciedad precoz, minimizar la posibilidad de dilatacion
con el tiempo y reducir la produccién local de acido.

e El asa en Y de Roux ha de prevenir el reflujo biliar y la distancia a
la que se realiza la anastomosis con el ileon se adapta al grado de
obesidad, en nuestros pacientes se realizé a unos 100 cm del
angulo de Treitz. Una de las dos asas de la Y corresponde al paso
de los alimentos y de la saliva desde el reservorio gastrico hacia la
anastomosis al pie del asa, es el asa alimentaria eferente. El
segundo segmento superior de la Y es el asa biliopancreatica
aferente, que constituye el segmento “derivado” en el que los
alimentos no entran en contacto con la mucosa digestiva ni con las
secreciones biliopancreaticas, de ahi que en este segmento se

produzca una malabsorcion sobre todo de grasas.
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Figura 3: Bypass gastrico en Y de Roux.

Figura 4: Imagen quirurgica del bypass gastrico. Se puede observar la banda

blanca de goretex en el reservorio gastrico y la anastomosis reservorio-yeyunal.

La obtencién de muestras, o seguimiento, de los pacientes se

realiza desde un mes antes de la cirugia hasta un mes después de la
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misma. Se basa en la obtencién de muestras de plasma asi como en la
toma de medidas antropométricas.

La sangre se extrae de la vena antecubital en ayunas entre las 8 y
las 10 horas de la mafana, en 2 tipos de tubo: unos, heparinizados, para
determinados estudios enzimaticos y otros, conteniendo citrato 3,8% en
proporcion 9:1 para estudios de hemostasia. Se separa el plasma
inmediatamente por centrifugacién (2.000 xg, 30 minutos a 4°C), se
fracciona y se congela a menos 80°C para su procesamiento posterior.

Las muestras se extraen en los siguientes tiempos: la que
llamamos Basal (OB) se extrae un mes antes de la cirugia, Pre-cirugia (-
OP) se extrae el mismo dia de la cirugia antes de la intubacion del
paciente por el anestesista. Post-cirugia (+OP) se obtiene cuando el
paciente ya esta extubado y ha pasado el efecto de la anestesia. Después
se va a continuar el estudio con las muestras extraidas a las 24 horas
post-cirugia (1D) y finalmente un mes después de la cirugia (1M).

Para evitar problemas de tromboembolismo (374), a los pacientes
se les administrd, segun protocolo hospitalario, 40 mg de enoxaparina,
que es una heparina de bajo peso molecular comercializada con el
nombre de Clexane, por via subcutanea 12 horas antes de la cirugia,
después se repite la misma dosis cada 12 horas durante los primeros 15

dias y seguidamente una sola dosis diaria de 60 mg durante 15 dias mas.

Tabla 8: Tipo de muestras y periodos de extraccién utilizados.

FASE PERIODO MUESTRAS
Basal (OB) 1 MES ANTES DE LA OPERACION PLASMA
-OP PRE-OPERACION PLASMA
+OP POST-OPERACION PLASMA
1D 24 HORAS DESPUES DE LA OPERACION PLASMA
1M 1 MES DESPUES DE LA OPERACION PLASMA
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Hemos utilizado un grupo control de nueve pacientes sin patologia
de base, con ocho horas de ayuno, que fueron sometidos a laparotomia
(colecistectomia o cirugia por hernia de la pared abdominal). Se tomaron
muestras de sangre segun el mismo protocolo utilizado para nuestros

pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica.

87



METODOS

DETERMINACIONES

Determinacién de la glucosa:

Se utiliza un kit basado en un método enzimatico de fosforilacién
con hexoquinasa y lectura de la absorbancia a 340 nm (reduccion de
NAD" a NADH) para el analizador AU 5400 de Olympus. El intervalo de

referencia en nuestro laboratorio es de 71-110 mg/dL.

Determinacién de la insulina:

La determinacién de la concentracion de insulina (MUI/mL o mUI/L)
en suero se realiza con un método inmunoenzimatico con dos sitios de
union, en fase solida y deteccion quimioluminiscente en el
autoananalizador IMMULITE 2500 (Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Los Angeles, EUA). Con una incubacién de 60 minutos a
37°C. El método presenta una sensibilidad de 2 mUI/L, con un intervalo de
calibracion hasta 300 mUI/L y un coeficiente de variacion interserial medio
de 6,2%.

Determinaciéon del HOMA-IR:

En cada caso se calculd el indice de insulinorresistencia segun
HOMA (homeostasis model assessment) como expresion de resistencia
insulinica (RI) segun la férmula de Matthews et al. (87), (corregida para
que las unidades de entrada de la glucosa sean mg/dL y de la insulina
puUl/mL):

Glucosa (%) x Insulina (#m—ULI)

HOMA — IR =
405

Se considerd Rl segun la definicion de la OMS: cifra de HOMA que
separa el cuartil superior del total de los pacientes no diabéticos ni
intolerantes a la glucosa (HOMA = 3.8) (82).
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Determinacién del colesterol total:

Se utiliza un método enzimatico en kit basado en Allain (375), en él
se utilizan una serie de reacciones encadenadas que permiten la
deteccion colorimétrica del colesterol.

En la primera reaccién una colesterol esterasa rompe los enlaces
ester de colesterol dando lugar a acidos grasos y colesterol libre, el cual
se convierte en colesterol-4-en-3-one por accion de una colesterol
oxidasa que también produce, como segundo producto de la reaccién,
peréxido de hidrégeno. Este, es utilizado por una peroxidasa para generar
un compuesto quindnico coloreado partiendo de la 4-aminofenazona y del
fenol contenido en la mezcla de reaccion del kit, el cual presenta un pico
de absorbancia en 540/600 nm. El patron se prepara a partir de una
solucion incluida en el kit. La cuantificacion de los niveles de colesterol
total en plasma se hace extrapolando directamente en la recta patrén la
concentracion de las muestras en funcion de DOs4onm Y la dilucidn en la
que se haya hecho. El analizador utilizado es AU 5400 de Olympus. El

intervalo de referencia en nuestro laboratorio es de 125-220 mg/dL.

Determinacién de cHDL.:

Se utiliza un método inmunoquimico en kit, en el que las
lipoproteinas de baja densidad y los quilomicrones quedan retenidos
formando complejos antigeno-anticuerpo, y uno enzimatico en el que se
utilizan una serie de reacciones encadenadas que permiten la deteccion
colorimétrica del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). El
analizador utilizado es AU 5400 de Olympus. El intervalo de referencia en

nuestro laboratorio es cHDL > 40 mg/dL.
Determinacién de cLDL:

Se utiliza la férmula de Friedewald (376) (método para estimar la
concentracion de colesterol LDL, 1972), dénde se asume que

colesterol/triacilglicéridos de las VLDL es constante:

cLDL = Colesterol total — cHDL — Triacilglicéridos / 5 (en mg/L).
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En nuestro hospital, en los casos de pacientes con triacilglicéridos
> 250 mg/dL, en lugar de utilizar la formula para calcular el cLDL,
utilizamos el proceso de separacion secuencial de lipoproteinas de Havel
et al. (377) y la valoracién posterior del colesterol en la fraccion aislada. El

intervalo de referencia para nuestro laboratorio es de cLDL< 130 mg/dL.

Valoracion de triacilglicéridos.

El sistema se basa en el método de Fossati (378). En el kit que
utilizamos los TG son hidrolizados enzimaticamente a acidos grasos y
glicerol, el cual mediante dos reacciones da lugar a dihidroxiacetona
fostato y peréxido que es utilizado por la peroxidasa para formar un
compuesto quindnico coloreado a partir de la 4-aminofenazona y la dimetil
anilina.

El patron se prepara a partir de una solucion de glicerol incluida en
el kit; el glicerol que contiene el plasma da como resultado una pequena
sobreestimacion del valor real de concentracion de TG debido a que se
transforma también en el compuesto coloreado que medimos. La
cuantificacion de los niveles de TG en plasma, se hace extrapolando
directamente en la recta patron la concentracion de las muestras en
funcién de su DOgsos00nm Y la dilucion que se haya hecho de la muestra.
El analizador utilizado es el AU 5400 de Olympus. El intervalo de

referencia en nuestro laboratorio es de 37-200 mg/dL.

Determinaciéon de NEFA:

Para la determinacion de los acidos grasos no esterificados (NEFA)
se utilizé un método enzimatico del kit NEFA C (Wako Chemicals, EUA),
basado en una serie de reacciones encadenadas que permiten la
deteccion colorimétrica de los NEFA. Por la accidén de la enzima acilCoA
sintetasa se produce la conversion de los NEFA a acilCoA en presencia
de ATP, de cationes magnesio y CoA. La acilCoA es oxidada por la
acilCoA oxidasa y da peroxido de hidrogeno, que en presencia de la
peroxidasa permite la condensacién oxidativa de una anilina con una 4-
aminofenazona para generar un producto de color purpura con maxima

absorbancia a 550 nm. El incremento de densidad optica medida a 550
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nm es proporcional al contenido de NEFA en la muestra. El valor de

referencia es de 0.5 mM.

Determinacién de grelina:
La determinacibn se realizd6 mediante radioinmunoensayo

competitivo (analisis de saturacién) con doble anticuerpo y 1'®

como
radioisotopo, a través de un kit comercial (Peninsula Laboratories, EUA).
Esta técnica requiere una extraccion previa de péptido del plasma con
una columna cromatografica (Sep-Pak C18).

Se evapora el eluyente por corriente de nitrégeno y una vez seca la
muestra se reconstituye con un tampon especifico. Se determina la
radioactividad de la fraccion ligada en un contador gamma. Hay una
relacion inversa entre la cantidad de radioactividad ligada y la
concentracion del antigeno nativo. El intervalo de referencia es de 50-250

pg/mL.

Determinacion de leptina:
La determinacibn se realizd6 mediante radioinmunoensayo

competitivo (analisis de saturacién) con doble anticuerpo y 1'®

como
radioisotopo, a través de un kit comercial (DRG Diagnostics, Alemania).
La técnica se basa en que la cantidad total de antigeno (el de la muestra
del paciente (nativo) y el marcado) compiten por un determinado numero
de lugares de union de los anticuerpos especificos. La cantidad de
antigeno (nativo o marcado) que se une a los anticuerpos depende de la
proporcion relativa en que se hallen en la mezcla. Se separa la fraccion
libre de la ligada por decantacion y se determina la radioactividad de la
fraccion ligada en un contador gamma. Existe una relacion inversa entre
la cantidad de radioactividad ligada y la concentracién del antigeno nativo.

El intervalo de referencia es de 1-15 ng/mL.
Determinacién de PCR:

La determinacion de la PCR se realiza mediante un test

turbidimétrico, produciendo inmunocomplejos formados por el anticuerpo
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y el antigeno que se encuentra en la muestra, utilizando el analizador
Metrolab 2300. El valor de referencia es PCR < 8 mg/L.

Determinacién de PAI-1:

La determinacidn de la concentracion de PAI-1 en plasma se
realiz6 mediante un kit de ELISA comercial tipo “sandwich” (IMUBIND®
American Diagnostica Inc. Alemania). Las moléculas de PAI-1 presentes
en el plasma de los pacientes se unen a los anticuerpos monoclonales de
ratén contra PAI-I humano, inmovilizados en los pocitos, y los complejos
formados son detectados mediante un anticuerpo policlonal de cabra
conjugado con peroxidasa. A los pocitos se les afiade un substrato de la
enzima que reacciona con la peroxidasa, la ortofenilendiamina. La
absorbancia es medida a 490 nm y es directamente proporcional a la
cantidad de PAI-1 presente en la muestra. El intervalo de referencia

segun el kit utilizado es de 2-47 ng/mL.

Determinaciéon de TTPA (Tiempo de Tromboplastina Activada):

La prueba TTPA es un procedimiento de screening universalmente
aceptado que se utiliza para detectar anomalias en el sistema intrinseco
de coagulacién. Puede utilizarse para detectar deficiencias de los factores
I, V, VII, IX, X, XI y Xll, pero es insensible al factor plaquetario 3.
Ademas puede utilizarse para detectar el anticoagulante del Lupus y se
recomienda para controlar el tratamiento con heparina, ya que en sensible
a la presencia de ésta. La determinacion del TTPA no se recomienda para
controlar el tratamiento con anticoagulantes orales, ni es sensible a la
disfuncion plaquetaria. Esas afecciones se controlan mejor mediante un
test de tiempo de protrombina o un test de tiempo de hemorragia,
respectivamente.

Los reactivos que se utilizan son:

e Fosfolipidos purificados (porcino y pollo); contiene silice micronizado
(activador), tampédn, estabilizador y conservantes.

e Cloruro calcio, 0.025 M.

e Reactivos de control.

e Instrumentacién para coagulacion.
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e Micropipetas.

La muestra ha de ser un plasma citratado. Todas las muestras de
sangre para hemostasia se recogieron en tubos apropiados para el tipo de
prueba.

La técnica se lleva a cabo de la siguiente manera:

1. Calentar previamente a 37° un volumen suficiente de cloruro calcico.

2. Marcar un tubo de ensayo para cada muestra (paciente y control). Se
recomiendan muestras duplicadas para asegurar la exactitud.

3. Pipetear 0,1 ml de muestra y controlar a 37° durante 5 minutos.

4. Tras la activacién, pipetear inmediatamente 0,1 mL de cloruro calcico
previamente calentado en cada tubo y comenzar simultdaneamente a
cronometrar para la deteccion del coagulo.

5. Registrar el tiempo, en segundos, necesario para la deteccion del
coagulo.

Los tiempos de coagulacién dependen de numerosos factores,
entre los que se incluyen la temperatura, la calidad del agua, el pH, la
carga ionica, el sistema de test, el anticoagulante, la toma de muestras, la
conservacion de muestras y la poblacion de pacientes. Cada laboratorio
ha de establecer limites especificos normales para cada test.

Siendo el valor normal de TTPA de 25 a 35 segundos

Los pacientes que reciben terapia anticoagulante: 1,5 a 2,5 veces los

valores de control. El tiempo de tromboplastina activado (TTPA) se

determina mediante el autoanalizador Amelung CS-400 (AMGA, Girifols).

Determinacién de Tiempo de Quick o TP (tiempo de protrombina):

Es un examen que mide el tiempo de coagulacion extrinseco del
plasma, los factores V, VII, X, Il (protombina) y | (fibrindbgeno). El tiempo
de protombina se prueba para evaluar trastornos de la coagulacion
sanguinea, usualmente sangrado. Es un examen de tamizaje amplio para

muchos tipos de trastornos del sangrado.

Los reactivos que se utilizan son:
e Solucibn de cloruro calcico 0,025 mol/l sino trae calcio Ia

tromboplastina.
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e Plasma pobre en plaquetas.
e Suspension de tromboplastina histica de cerebro de conejo normal.
Para verificar la calidad y sensibilidad del preparado comercial se
compara con el patron de referencia internacional respecto del patron que
se consideran de valor 1.0.
La técnica se lleva a cabo de la siguiente manera:
1. En dos tubos de hemolisis se introducen 0,2 ml de solucion de
tromboplastina previamente incubando de 10 a 15 minutos a 37°C.
2. A cada uno anadir 0,1 ml de plasma en plaquetas problema y testigo,
al mismo tiempo que se dispara el crondmetro.
3. Anotar el tiempo en segundos que tardo en aparecer el coagulo.
Si la tromboplastina es adecuada, el valor correspondiente al
plasma testigo esta entre 12 — 14 segundos.
El tiempo de QUICK del paciente puede expresarse:
e En segundos
e En tanto por ciento (%) con respecto al testigo normal
e Puede expresarse en proporcion, dividiendo el tiempo del plasma
problema por el tiempo del testigo o control, esto se denomina Ratio o
Razén.
e |RN (Razén Normalizada Internacional). Es muy utilizada ya que

puede ser comparada entre los laboratorios:
INR = (Ratio)"' Valor normal de INR 0,9 — 1.15

El rango normal es de 11 a 13,5 segundos (el concepto de
"normal" varia segun el laboratorio). Para una persona con terapia
anticoagulante completa, el TP debe ser de 2 a 3 veces el valor de
"control" del laboratorio. Las pruebas de hemostasia se llevaron a cabo
con un autoanalizador Amelung CS-400 (AMGA, Grifols).

Determinacion de Plaquetas:

Las Plaquetas o trombocitos se calculan utilizando un contador

Coulter, de forma que las células que pasan a través del canal entre 2 y
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20 fL (femtolitros) son consideradas plaquetas. ElI rango normal es de
150,000 - 500,000 u/mm®
El Volumen Plaquetario Medio (Mean Platelet Volume — MPV) y la
forma de determinarlo vienen dada por el calculo siguiente:
MPV= Hematocrito de plaquetas / recuento de plaquetas

Su rango normal es de 7.2-11.1 %.

Determinacién de fibrin6geno:

Para la determinacion cuantitativa de fibrinégeno se utilizé el kit de
Diagnostica Stago (New Jersey, EUA), segun la técnica de Clauss (379).
Se realiza una mezcla de citrato sodico (0.11 mol/L) con sangre en
proporcion 1:9, se centrifuga 15 min. apréximadamente 2500xg y se
pipetea el sobrenadante, este plasma pipeteado se diluye con nueve
partes de la solucién tampoén, pH 7.35. De este plasma diluido se pipetean
0.2 mL que se incuban durante 1 minuto a 37°C y se mezclan con 0.2 mL
del reactivo de fibrinbgeno (20-25°C) y se dispara el cronédmetro para
determinar el comienzo de la coagulacion. Para la conversién del valor en
segundos a mg/dL de fibrindgeno se utiliza la tabla de referencia del kit. El

rango normal es de 200 a 400 mg/dL

Determinaciéon de ACTH:

Se realiz6 en el analizador Immulite 2500 (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, EUA), que emplea un procedimiento
de medida basado en un método inmunoenzimatico quimioluminiscente
en fase sdlida con dos anticuerpos dirigidos contra la molécula de ACTH a
37°C con una incubacién de 60 minutos. Presenta una sensibilidad de 5
pg/mL, con un coeficiente de variacién interserial de 5,0% y un intervalo
de calibracién hasta 1250 pg/mL. El valor de referencia basal es de 7-51

pg/mL

Determinacién de Cortisol:
Se realiz6 en el analizador Immulite 2500 (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, EUA), que emplea un procedimiento

de medida basado en un método inmunoenzimatico quimioluminiscente
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competitivo en fase sdlida a 37°C con una incubacién de 30 minutos.
Presenta una sensibilidad de 0,2 pg/dL, un limite de linealidad de 1 a 50
pg/dL y un coeficiente de variacidn interserial medio de 7,7%. El valor de

referencia basal es de 5-25 ug/dL

Determinacién de AST:

La determinacion de la aspartato aminotransferasa o transaminasa
glutdmico-oxalacética (AST o GOT) en plasma se realizé mediante un kit
comercial (BioSystems, Espana). La GOT cataliza la transferencia del
grupo amino del aspartato al 2-oxoglutarato, formando oxalacetato y
glutamato. La concentracion catalitica se determina empleando Ila
reaccion acoplada de la malato deshidrogenasa a partir de la velocidad de
desaparicion del NADH, medido a 340 nm. El valor de referencia es de 5-
37 UI/L.

Determinacién de ALT:

La determinacion de alanina aminotransferasa o transaminasa
glutamico-piravica (ALT o GPT) en plasma se realizé mediante un kit
comercial (BioSystems, Espafa). La GPT cataliza la transferencia del
grupo amino de la alanina al 2-oxaglutarato, formando piruvato y
glutamato. La concentracién catalitica se determina empleando la
reaccion acoplada de la lactato deshidrogenasa a partir de la velocidad de
desaparicion del NADH medido a 340 nm. El valor de referencia es de 5-
40 UI/L.

METODOS ESTADISTICOS Y SOPORTE INFORMATICO.

Los resultados de las graficas se muestran como diagramas de
barras para cada uno de los parametros. En el diagrama de barras, estas
son rectangulares de longitud proporcional al de los valores que
representan. Los valores que se representan son la media y el error
estandar de la media. En las graficas aparece un sombreado gris que
indica los limites de la normalidad y/o una linea de puntos discontinuos

que indica el promedio, descritos en la bibliografia.
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Para establecer si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados obtenidos para cada fase del
seguimiento (desde el basal y hasta el mes de seguimiento) y para cada
uno de los parametros estudiados, hemos aplicado una ANOVA de un
factor, seguido del post-test de Tukey, la significatividad la hemos
expresado con *p<0,05, **p<0,01 y ***p<0,001. Para los valores
antropométricos en los que se comparé solo el basal con el valor al mes
de la cirugia se utiliz6 un t-test de Student para datos pareados. La
correlacién (r) entre parametros se ha realizado mediante el test de
Spearman.

Debajo, o al lado, de cada grafica se ha puesto un cuadro resumen
de los datos del grupo, que contiene: el valor minimo y maximo, los
percentiles 25 y 75%, media, desviacion estandar, error estandar de la
media y los intérvalos de confianza inferior y superior.

Los calculos, asi como los graficos, han sido realizados con el
programa Microsoft® Excel 2002 de Microsoft Corporation y Prism 5.0 de

GraphPad Software (www.graphpad.com). La redaccion de este trabajo

se ha realizado con el programa Microsoft Word 2007.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se han estudiado un total de 34 pacientes obesos morbidos, 24
mujeres y 10 hombres, con una media de edad de 45 afnos y un rango
comprendido entre 27 y 61 anos. Aunque el proyecto contempla la
inclusion de un numero similar de hombres y de mujeres, la realidad es
que se han operado mas mujeres que hombres. Aunque somos
conscientes de que para la mayoria de parametros antropométricos y
bioquimicos, ademas de para las comorbilidades, puede haber diferencias
entre sexos, en este trabajo hemos considerado al grupo como un todo.

Muchas veces ha sido imposible obtener resultados en todos los
tiempos, de forma que para algunos parametros encontraremos que nos

faltan los valores en un determinado tiempo.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

PESO CORPORAL, IMC Y EXCESO DE PESO:

En nuestra serie hemos encontrado una pérdida de peso importante al
primer mes de la cirugia (Figura 5), pasando desde un peso basal de
130.3£3.4 a 115.2+3.2 Kg (ANOVA, p<0.001), esta variacion representa

una pérdida aproximada de unos 15 Kg (un 11. 6%).

150 Peso Corporal
p<0,001
125+ Sosck
1004
2 75
50
25
oB M
OB | 1M
Number of values | 34 31
Minimum 97.00 | 87.00
25% Percentile | 114.3 | 102.3
Median 1278 | 1115
75% Percentile | 1454 | 1252
Meximum 1700 | 1540
Mean 1303 | 1152
Std. Deviation | 19.87 | 17.64
Std. Error 3407 | 3.168
Loner 5%Cl | 1234 | 1087
Upper 95%Cl | 137.3 | 1217

Figura 5: Peso corporal
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Exceso de Peso

p<0,001
60
Jokck
2 40-
20
oB 1M
OB 1M
Number of values | 34 31
Minimum 41.20 | 37.50
25% Percentile 56.00 | 45.00
Median 63.00 | 48.90
75% Percentile 76.35 | 53.50
Maximum 96.10 | 66.00
Mean 65.40 | 49.90
Std. Deviation 1523 | 7.268
Std. Error 2612 | 1.305
Lower 95% Cl 60.09 | 47.24
Upper 95% Cl 70.71 | 5257

Figura 6: Exceso de peso.

El IMC (Figura 7), de la misma manera que el peso, al cabo de un
mes lo encontramos significativamente disminuido (p<0.001), inevitable si
asumimos que la altura de la paciente no variara en un mes, al descender
el peso también lo hara el IMC. Asi, el IMC de nuestros pacientes obesos
es de 48.83+0.92 Kg/m? y al mes de la cirugia es de 42.26+1.57 Kg/m?, lo
que supone un descenso del 13.46%.

La pérdida de peso a través del bypass gastrico es debida a una
combinacion de hechos: la disminucion de la capacidad del estbmago, en
nuestro caso queda reducido a unos 20 cc, produciendo una sensacion de
saciedad precoz y obliga a seguir una dieta especifica con cantidades
reducidas de alimentos, para evitar el vomito por distensién del reservorio
gastrico y que el mes inicial postcirugia consta unicamente de liquidos,
suponiendo una diminucion de la ingesta caldérica y produciendo una
sensacion precoz de saciedad, ademas de la restriccion en la absorcion
de nutrientes, entre ellos las grasas y los hidratos de carbono, al evitar el
paso de los mismos por parte importante del tracto digestivo, produciendo
una malabsorcién parcial (380). Todo ésto explica la rapida pérdida de

peso y por tanto de IMC, de estos pacientes sometidos a bypass gastrico.

102



Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

IMC
60
p<0,001
Fkk
=
40
20
0-
oB 1M
OB 1M
Number of values | 34 32
Minimum 36.92 0.0000
25% Percentile 4544 39.53
Median 48.83 43.84
75% Percentile 51.68 46.31
Maximum 58.93 54.32
Mean 48.83 42.26
Std. Deviation 5.357 8.890
Std. Error 09187 | 1.572
Lower 95% ClI 46.96 39.05
Upper 95% Cl 50.70 4547

Figura 7: IMC basal y al mes

Remarcar que el bypass gastrico es una de las técnicas mas
efectivas para provocar la pérdida de peso en los pacientes obesos
morbidos, provocando incluso una rapida recuperacion de la sensibilidad
a la insulina, asi como mejoria del perfil lipidico. En nuestro trabajo hemos
observado una correlacién positiva y significativa (comparando el obeso
con el mes de la cirugia) entre el peso corporal, el exceso de peso, el IMC
y el HOMA-IR y entre el IMC y la insulina (Tabla 9).

Tabla 9: Correlacion entre Insulina y HOMA-IR con peso corporal,

exceso de peso e IMC.

Insulina HOMA-IR
Peso corporal / p<0.01/r=0.37
Exceso de peso / p<0.05/r=0.32
IMC p<0.01/r=0.32 | p<0.05/r=0.33

Aunque algunos autores no han encontrado diferencias
significativas en la disminucion del IMC en periodos tan cortos (381),

nosotros en solo 4 semanas encontramos una disminucion del 13.46%,
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datos también observados por otros autores (382), que a las 4 semanas
obtuvieron una pérdida de peso de 15 Kg y de IMC de 5 Kg/m?. Estando
documentadas pérdidas de entre el 60 y el 70% del exceso de peso a
largo plazo tras bypass gastrico con mantenimiento en el tiempo de dicha
pérdida (301, 336, 383-385). En nuestra serie, ya el primer mes, los
pacientes habian conseguido una pérdida del 23.7% del exceso de peso
(Figura 5).

Muy interesante es el meta-analisis publicado por Buchwald et al.
(311) en el que se analizan 136 estudios, con un total de 179 grupos de
tratamiento y 22094 pacientes, separandolos segun la técnica utilizada,
asi para el grupo de bypass gastrico se obtiene una pérdida de exceso de
peso del 61.56%, una disminucién del IMC de 16.7 Kg/m?y una pérdida
total de peso de 43.48 Kg. Como ya hemos comentado arriba nosotros
conseguimos disminuir ya en el primer mes el IMC en 6.57 Kg/im? y el
peso total en 15.1 Kg. Al metanalisis anteriormente citado se le puede
criticar el hecho de que no haya diferenciado entre la calidad de los
diferentes estudios y que el tiempo de corte no es el mismo para todos
ellos, con lo que la diferencia de datos entre las diferentes técnicas hay

que interpretarlas con cuidado.

GRASA CORPORAL

La pérdida de grasa total en un mes es de 15.91%, con una
significatividad de p<0.01 (Figura 8). Si analizamos por separado los
depdsitos grasos observamos que existe una pérdida significativa de un
36.84% de la grasa visceral (Figura 8), mientras que en la subcutanea
encontramos una disminucién del 20% (Figura 9), al mes de la cirugia.

Existen pocos estudios en la bibliografia donde se cuantifique por
compartimentos la pérdida de grasa tras la reduccion de peso, asi autores
(322) que la cuantificaron después de la reduccion de peso, secundaria a
dieta hipocaldrica, observaron una reduccion significativa tras tres meses
del 24% de la grasa visceral y del 23% de la subcutanea, sin encontrar
relacion entre la disminucién de la grasa visceral con la mejoria de la

resistencia insulinica.
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Otros autores la cuantificaron a los 3 meses después de colocar
una banda gastrica laparoscopica, asi Heath et al. (386) observaron una
disminucién de la grasa visceral del 20% y de la subcutanea del 12%, con
una relacion estadisticamente significativa entre la disminucion de la
grasa visceral y la mejoria de la resistencia insulinica (HOMA-IR). En
cambio Phillips et al. (387) encontré una disminucion del 15% de la grasa
visceral y del 20% de la subcutanea, sin encontrar una mejoria de la
resistencia insulinica en sus pacientes, posiblemente por la poca

reduccion de la grasa visceral que obtuvo en ella.

100 GrasaTotd 0 Grasa Subouténea o (GrasaViscerd
N’m M"m Mvus
8 8
- Y -
o 0 - T B
2 24 >
> S
2N
Ly N *
(13 -
0B (| M v 0B m
OBtot | Mtot 0Bsc | Msc OBwc | e
Nurterofvaues| 3 | 31 Nberohaes[ 31 |5 Nunberofles) 31| 5
Mnmm [ 4690 | 409 Mnmm | 2780 | 260 Mnlrmm' 1050 | 830
2% Percentle | 6228 | 5720 BihPercertie | 4640 | %20 BihPecentle | 1540 | 8850
Medan | 7780 | 6640 Medan | 5790 | 4040 Medan | 1970 | 90
T5%Percentle | Q.15 | 7450 T5ihPerenle | 6850 | 5810 T5%Percentle | 2510 | 1925
Maimum | 1145 | 9150 Maimun | 8770 | 6340 Madmm | 8350 | 2180
Nen | 7874 | 6621 Men | 5845 | 4680 e |28 |32
Std. Deviaion | 1776 | 1408 S, Devieion | 1515 | 1266 Sl Deviaon | 7188 | 5821
SUErr | 3065 | 250 SdErr | 2721 | 5661 SoErr |12 | 263
Lower %0 | 2% | 6106 Loner 95%C1 | 5290 | 3108 Lover %% C1 | 1825 | 5982
Upper %%0 | 849 | 713 Uper %%01 | 6401 | 6252 Uner %%01 | B52 | 046

Figuras 8, 9 y 10: Grasa total, Subcutanea y Visceral, respectivamente

La disminucion de la grasa del compartimento visceral se relaciona
con la mejoria de la resistencia insulinica, como han descrito algunos
autores (388), aunque no todos hayan evidenciado esta mejoria en etapas

tan precoces. En nuestro trabajo, al mes de la cirugia, hemos encontrado
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diferencias significativas tanto en la disminucion de la grasa visceral como
en la mejoria de la Rl expresada como HOMA-IR, y una correlacion
significativa entre la grasa total y la insulina (p<0.05, r=0.26) y el HOMA-
IR (p<0.05, r=0.32), al mes de la cirugia.

La disparidad de resultados se puede explicar tanto por la
diferencia de pérdida de peso en estadios iniciales entre diferentes
trabajos, siendo razonable pensar que en aquellos individuos que aun no
han perdido suficiente grasa visceral no sea esperable una mejoria de la
RI, y también por la dificultad para medir los compartimentos corporales,
asi nosotros utilizamos las ecuaciones de Bellido et al., como hemos
descrito en pacientes y métodos, pero es verdad que la existencia de una
gran variedad de métodos para determinar la composicion corporal pone
de manifiesto el hecho de que no existe un método universalmente
adoptado, bien por las dificultades técnicas (o el excesivo coste) de los
mas precisos o por los errores de estimaciéon de los que son mas
accesibles y de mas facil manejo.

En cincuenta de las ecuaciones predictivas para masa grasa y
masa libre de grasa mas frecuentemente usadas en la literatura, el error
estandar de estimacion (SEE) varia de +3% hasta +11% en la media de
los criterios medidos, y muchos tienen un SEE dentro del 3-7% (389). Las
ecuaciones generales de Jackson y Pollock para cada sexo (390, 391) y
las de Durnin y Womersley (392) especificas para cada sexo y edad que
utilizan la suma de cuatro pliegues cutaneos son las mas usadas en la
literatura, aunque les ha sido criticada la infraestimacion del porcentaje de
masa grasa, comparados tanto con DEXA como con el método
hidrostatico. Wang et al. (393) utilizaron la absorciometria de rayos X de
energia dual o densitometria 6sea (DEXA) para sus ecuaciones y Martin
et al. (394) usaron la diseccion y medidas antropométricas en 12
cadaveres para desarrollar una ecuacion predictiva de la masa muscular
esquelética corporal total.

A estos datos hay que afadir las peculiaridades de los sujetos
obesos, algunos estudios demuestran una sobreestimacion de la masa

libre de grasa en un 4-5% y una infraestimacion de hasta un 8% de masa
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grasa en pacientes con IMC mayor de 35 Kg/m? cuando se utilizan
ecuaciones no especifica para pacientes obesos (395).

Bellido et al. (396) han desarrollado estas ecuaciones predictivas
para estimar la masa libre de grasa en la poblacion de pacientes de
ambos sexos con IMC superior a 35 Kg/m? tomando como referencia al
DEXA para equipos de BIA monofrecuencia pie-mano que pueden ser
aplicadas para analisis de composicidon corporal en pacientes con
obesidad mérbida.

Asi, Goran et al. (397) y Rolland-Cachera et al. (398) han
demostrado ampliamente que las medidas antropométricas tienen un gran
potencial para predecir el valor de la grasa corporal total y regional y de la
masa muscular, como las realizadas por técnicas como la RMN y la TC,
porque estas técnicas son caras y no disponibles en todos los centros y
porque las técnicas antropométricas estan disponibles para la mayoria de
investigadores.

Mencionar que el IMC tiene un papel diagnostico limitado para
identificar correctamente individuos con exceso de grasa corporal,
particularmente aquellos que presentan un IMC de entre 25 y 30 Kg/m?,
para hombres y para ancianos (399). El IMC tiene buena correlacion con
el porcentaje de grasa corporal, pero falla para discriminar entre la grasa
corporal y la masa magra. Ademas la sensibilidad de un IMC = 30 Kg/m?
para diagnosticar obesidad es relativamente menor, perdiéndose mas de
la mitad de las personas con un porcentaje de grasa corporal definido
como obesidad; mientras que la especificidad y el valor predictivo positivo
es bueno. Asi, para un determinado IMC, hay una variabilidad

interpersonal significativa en el porcentaje de grasa corporal.

RESISTENCIA INSULINICA

GLUCOSA, INSULINA y HOMA-IR:

Los pacientes en el preoperatorio mostraban unos valores de
glucosa de alrededor de 126.3+9.6 mg/dL, nuestro valor de referencia
esta entre 71 y 110 mg/dL. No obstante, el dia de la cirugia se pueden

observar valores incrementados de la glucosa en torno a 178.2+12 mg/dL
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(Figura 11), posiblemente debido al estrés, siendo ya conocida la glucosa
como marcador de estrés agudo (400, 401). A las 24 horas post-cirugia
(1D) la concentracién de glucosa continuaba siendo elevada (143+7.67
mg/dL), pero habia disminuido en relacién al dia de la cirugia.

Los valores de glucosa, al mes de la cirugia, estan ya dentro de los
limites de la normalidad (96.27+3.57 mg/dL, p<0.0001 respecto al basal).

Guoosa Insulina
20
T ANOVA p<0.0001 ANOVA 1p=0,0003
150 -
=
=100+ —_
€
-
50
0_ A ]
o8B O +P 1D 1M B 0P W D M
Testde Tukey  valor de p
OB vs10P = Test de Tukey valor de p
1Dvs1M * OPvs1D *
Mvs1OP b Dvs1M b
OB [ 0P [ +0P| 1D | M B P P 1D M
Minimum | 8200| 98.00 | 98.00 | 97.00 | 78.00 Minimum | 1.990| 2000 | 1.990 | 3860 | 1.990
25% Percentile | 95.00 | 1345 1345| 1123| 87.00| | 25%Percentie | 1145| 7498 | 1410 17.73 | 7.5
Median 1080 | 1620 | 1620 134.0| 9150 'Vedian' 2090|1670 | 2250 | 2980 | 1140
75% Percentile | 130.0| 1955 | 1955 | 170.8 | 1003 75% Percentile | 33.05| 26.90 | 29.55 | 3940 | 1865
Maximum | 2050 3350 | 3350 | 2260 1730 Maximum | 6290 | 77.90| 60.20 | 7250 | 36.30
Mean 1263 | 1782 1782 1430 9%6.27 Mean 242711999 | 219 3133|1393
Std. Deviation | 5358 | 61.19| 61.19| 36.01| 18.18 Std. Deviation | 1636 16.48 | 1322 | 17.54 | 8571
St Emor | 9623] 1200 1200 | 7.678| 3.566 Sd.Eror | 2848 2913 2301 | 3101 | 152
Lower 5%Cl | 1066 | 1535 1535 127.1| 8893 Lower 95%Cl | 1847 | 14.05| 1750 | 2500 | 1067
Upper 95%Cl | 1459 | 2029 | 2029 1590 | 1036 Upper 95%Cl | 3007 | 25.93 | 26.87 | 3765 | 17.19

Figuras 11 y 12: Glucosa e Insulina, respectivamente.
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Respecto a la concentracién de insulina en el preoperatorio, los
pacientes presentan una media de 24.27+2.85 UI/L (Figura 12) con una
resistencia a la insulina calculada con el HOMA-IR de 9.6+1.1 (Figura 13).
Un mes post-cirugia encontramos unas concentraciones de insulina
normalizadas de 13.9+1.59 UI/L (p=0.0003) y un HOMA-IR de 3.3x0.5
(p=0.0115), que indican que los pacientes no presentan resistencia a la
insulina. Estos resultados arrojan que, en muy poco tiempo; los
receptores de la insulina disminuyen su resistencia a la misma, lo que
supone un enorme beneficio para la salud de los pacientes. Tal y como
hemos comentado en la introduccién, el hecho de que disminuya la grasa

visceral puede ser la causa de la mejoria del HOMA-IR.

HOMA-IR
ANOVA p=0.0115

15.0

12.51

10.0 T T

oB -OP +OP 1D 1M

HOMVA en mujeres = 3.9
HOMA en horbres = 3.5

Test de Tukey valor de p
+OPy1Dvs1M *

OB -OP +OP 1D 1M

Nurmber of values | 30 25 26 21 24
Minimum 0.8700 | 0.7700 | 1.410 | 2.450 | 0.3800
25% Percentile | 3.078 2.700 4415 | 4.865 | 1.728
Median 6.135 | 5640 | 8350 | 8.900 | 2.490

75% Percentile | 9.750 | 11.12 | 1268 | 13.21 | 4415
Maximum 2236 | 56.55 | 24.23 | 37.06 | 10.38

Mean 7665 | 9.157 | 9.183 | 10.37 | 3.330
Std. Deviation | 5989 | 11.23 | 6.317 | 7.685 | 2.319
Std. Error 1.093 | 2245 | 1.239 | 1.677 | 04733

Lower 95% Cl 5429 | 4523 | 6.631 | 6.873 | 2.351
Upper 95% Cl 9.902 | 13.79 | 11.73 | 13.87 | 4.310

Figura 13: HOMA-IR.
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Estos datos han sido confirmados por otros autores, con
normalizacion de la glucosa e insulina en los dias posteriores a la cirugia
bariatrica, antes incluso de que exista una pérdida significativa de peso
(298, 402, 403). Las técnicas bariatricas restrictivas han arrojado peores
resultados en la remision de la diabetes si se comparan con las técnicas
malabsortivas como el bypass gastrico en Y de Roux o la derivacion bilio-
pancreatica, ademas de que con estas ultimas la diabetes se resuelve
mucho antes (311, 404-406). Recientemente se ha publicado un ensayo
clinico longitudinal prospectivo no “randomizado” en el que se
comparaban diferentes aspectos a las 4 semanas de haber realizado un
bypass gastrico versus cirugia restrictiva gastrica (382), encontrando una
reduccion significativa de los niveles de glucosa en la cuarta semana
después del bypass, que no presentd la cirugia restrictiva, y ademas, una
mejoria significativa en la primera semana y cuarta semana postcirugia de
la concentracion de insulina y el HOMA, que tampoco se observo con la
cirugia restrictiva gastrica.

Asi, aunque la pérdida de peso puede reducir la resistencia
insulinica, esta pérdida no explica la rapida mejoria de la misma, hecho
que se ha intentado explicar por la malabsorcion de glucosa que produce
el bypass en Y de Roux, que reduce el estrés en los islotes pancreaticos,
mientras que la malabsorcién de grasas reduce los acidos grasos libres
circulantes y consecuentemente mejora la sensibilidad insulinica (407,
408), aunque en nuestro trabajo los acidos grasos libres se encuentran
aumentados al mes de la cirugia no justificando esta explicacion. Aun asi,
se puede argumentar una accién combinada, una disminucion de la
ingesta caldrica al inicio, junto con la disminucion de peso inicial, que
pueden explicar el efecto antidiabético de la cirugia y posteriormente la
continua pérdida de peso y disminucion a largo plazo de los acidos grasos
libres, pueden explicar el mantenimiento del efecto.

Existen ademas estudios clinicos preliminares que han mostrado
que existen cambios hormonales en los primeros dias después del bypass
gastrico en Y de Roux (381) que sugieren que estos pueden jugar un
papel en el metabolismo endocrino. Asi, se han postulado dos hipdtesis:

una hipotesis baraja la implicacion del intestino distal y sostiene que el
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control de la diabetes resulta del paso rapido del quimo al intestino distal,
produciendo una sefial fisioldgica que mejora el metabolismo glucidico
(409-412), un candidato potencial de este efecto es el péptido similar al
glucagon-1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1). Una hipoétesis alternativa
postula que la exclusion del duodeno y yeyuno proximal del transito de
nutrientes, puede evitar la secrecion de una seflal que promueve la
resistencia insulinica y la DM2 (413, 414), aunque no se han podido
identificar moléculas candidatas a esta accion un candidato potencial es el
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) (415, 416). La hipdtesis del intestino
distal involucra al GLP-1 debido a que hay publicaciones que muestran
niveles elevados del mismo después de bypass yeyuno-ileal (417) y de
transposicion ileal (412), pero asemejar el bypass gastrico a estas otras
dos técnicas parece un error desde el punto de vista fisiologico. Han
aparecido otros estudios (418) que apoyan la hipdtesis del “intestino
distal”, en los que aislando un segmento de intestino proximal del flujo de
nutrientes, se produce una mejoria de la tolerancia a la glucosa en

animales con diabetes.

DISLIPEMIA:

COLESTEROL TOTAL, cHDL, cLDL, TG y NEFA:

Los resultados obtenidos de la caracterizacion lipidica del plasma
se expresan en las Figuras 14 a 18.

Al mes de la cirugia los pacientes muestran una disminucién muy
significativa de la concentracion de colesterol (Total, LDL y HDL), en
cambio no se observan cambios significativos en los TG (Figura 14). El
colesterol HDL no estd dentro de los valores normales y el TG se
mantiene casi en las mismas concentraciones, por lo que pensamos que
se habria de ampliar el estudio para poder ver la evolucion.

No obstante, el colesterol total y cHDL disminuyen un 30% vy el
cLDL un 29%. La pérdida de grasa y las restricciones de absorciéon

influirian en la disminucion de estas magnitudes.
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Figuras 14-18: TG, CT, cLDL, cHDL y NEFA, respectivamente.

Abajo expresamos la férmula para pasar de mM a mg/dL, que son

unidades mas habitualmente utilizadas en la clinica diaria:

mmol *mg L
L " mmol ¥ 10dL

mM = =mg/dL

Dénde el “*” es una valor que varia segun el lipido que queremos

convertir, asi para los TG es 885, para el CT 387 y para los NEFA 274.
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Figura 19: Resumen de lipidos en el obeso y a un mes de la cirugia.

Estos datos (Figura 19) representan una mejoria significativa
respecto a los datos publicados por otros autores, como Cowan et al.
(419) que obtienen una disminucion de colesterol total en torno al 25% a
los 6-12 meses de la intervencion; o Shargorodsky et al. (420) que
observan una disminucion del colesterol total a las 14 semanas de colocar
una banda gastrica laparoscépica, sin cambios en los otros parametros
lipidicos; mientras que nosotros la obtenemos al mes de la intervencion.

Aunque otros autores si han publicado mejorias similares a las que
encontramos nosotros. Asi, en pacientes que han perdido un 11% del
peso corporal (318), se ha observado disminucion de los TG, cLDL y
elevacion del cHDL. Hay algunos autores que observan diferencias
significativas en la concentracion de cHDL asi como en la de TG, pero no
en el colesterol total, al conseguir una disminucion del peso con dieta baja
en grasa durante tres meses (322). Otros autores han descrito variaciones
significativas tanto en el cHDL, como en el cLDL y en los TG después de
un ano de la implantacion de una banda gastrica por laparoscopia, pero
sin observar tampoco cambios en el colesterol total (421). Y oftras
publicaciones en las que se ha observado unicamente elevacion del cHDL
(315). Es de senalar, que en su trabajo donde compara entre banda

gastrica y bypass, Kashyap (382) sefiala, que aun encontrando mejoria al
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mes en el perfil glucidico de los pacientes sometidos a bypass, no
observo ninguna mejoria a las 4 semanas en el perfil lipidico con ninguna
de las dos técnicas.

Lo primero que llama la atenciéon de la concentraciéon de NEFA en
plasma de los obesos, es que esta casi 3 veces por encima de lo que se
considera el limite del valor normal (Figura 18). Aunque muchos autores
(422-425) han descrito que la base de la IR es justamente los niveles
altos de NEFA, nosotros creemos que existen otras causas que subyacen
a este efecto, ya que como hemos comentado anteriormente, al mes de la
cirugia se observa una disminucion total de la HOMA-IR, mientras los
NEFA se incrementan. Los NEFA en plasma presentan una elevacion
postoperatoria y al mes de realizada la cirugia, la elevacion postoperatoria
posiblemente se deba a la respuesta al estrés agudo, secundaria a la
liberacion de catecolaminas que produce a su vez, una liberacion de
NEFA del tejido adiposo, para este periodo tan corto casi no existen datos
en la literatura que podamos comparar. Al mes de la cirugia se produce
un aumento de los NEFA, posiblemente debida a la disminucion del tejido
graso visceral, datos corroborados por algunos autores al mes de la
cirugia (426) y no compartidos por otros, que no han encontrado
variaciones al mes de la cirugia (382) o que han encontrado una
disminucién en periodos mas largos (386).

Debido a lo limitado de los datos publicados sobre lipidos y lipdlisis
en el periodo inmediato después de cirugia bariatrica seran necesarios
mas estudios para entender estos cambios tempranos y lo dispar de los

resultados obtenidos.

FACTORES DE LA SACIEDAD:

GRELINA:

La concentracion de grelina que presentan los pacientes obesos
(OB) es de 70.67+7.012 pg/mL y un mes después de la cirugia es de
81.53+10.08 pg/mL (Figura 20). No encontramos diferencias
estadisticamente significativas, aunque hemos observado que la grelina,

inmediatamente después de la cirugia, disminuye (54.02+6.35 pg/mL) sin
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llegar a ser significativo este descenso, si analizamos los datos mediante
un ANOVA.

100 Grelina
ANOVA p=ns
E
B I
40-
oB -OoP +OP 1D 1M
oB -OP +OP 1D ™
Number of values 32 32 33 32
Minimum 17.80 23.10 6.230 14.80 15.80
25% Percentile 39.63 43.25 25.75 30.78 40.90
Median 60.50 62.25 50.00 49.80 64.05
75% Percentile 96.35 96.95 73.85 66.73 116.6
Maximum 174.4 195.8 1424 178.0 249.0
Mean 70.67 75.55 54.02 59.66 81.53
Std. Deviation 39.70 41.76 36.48 41.92 55.20
Std. Ermror 7.018 7.383 6.351 7411 10.08
Lower 95% Cl 56.35 60.50 41.09 44.55 60.92
Upper 95% ClI 84.98 90.61 66.96 74.78 102.1

Figura 20: Grelina.

Las variaciones de las concentraciones de grelina son objeto de
discrepancia entre autores, asi Cummigs and Shannon (427) analizaron
las causas de estas discordancias, observando que aquellos estudios en
los que se observaba una disminucion de la grelina eran en los que se
habia realizado un bypass en Y de Roux y se habia dejado un asa larga
(194, 428-432), lo que aislaba el fundus y duodeno del contacto con los
alimentos, en contraposicion del bypass con asas cortas o0 reservorios
anchos (433, 434) que mantuvieron los niveles igual al basal; o con los
procedimientos que dejan el fundus gastrico en contacto con los alimentos
como son las bandas gastricas o la diversion biliopancreatica (380, 430,
435, 436) donde se observo un incremento significativo de la grelina.

Se ha observado también en roedores que la inervaciéon vagal
inhibe la secrecion de grelina (184) y la simpatica estimula los niveles de
la misma (437), ésto puede explicar, en parte, estas discrepancias entre

grupos, ya que diferentes grados de denervacién parasimpatica y/o
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simpatica durante la cirugia contribuyen a efectos variables sobre los
niveles de grelina.

Existen publicaciones que han observado como la insulina es un
modulador de los niveles de grelina plasmatica, de manera que
elevaciones en los niveles de insulina producen inhibicion en la secrecidn
de grelina (438). Nosotros, a un mes de la cirugia no encontramos
correlacion entre la grelina y la insulina o el HOMA-IR. Aunque en
determinadas circunstancias, como el sindrome de intestino corto,
tampoco se ha observado relacién entre distintos parametros y niveles
bajos de grelina (439).

En el caso de nuestros pacientes, el fundus queda sin contacto con
los alimentos, asi que al contrario de lo que sugieren algunos autores,
debe existir otra fuente de grelina, o en efecto podria ser la disminucion
de la insulina la que estimule la secrecidn de la grelina, a pesar de que las

células antrales se encuentren aisladas del transito intestinal.

LEPTINA:

La concentracion obtenida en el plasma de los pacientes obesos
fue de 36.88+4.041 ng/mL (Figura 21). Aunque podemos observar una
disminucién de la concentracién en el momento de la cirugia, solo es
significativa la postoperatoria respecto a la basal (p<0.05), y 24 horas
después vuelve a aumentar hasta llegar a 35.81+3.828 ng/mL, siendo no
significativa la diferencia respecto a la basal, para volver a disminuir al
mes de la cirugia (23.8+2.907 ng/mL), aunque también sin significatividad
estadistica.

La tendencia a la disminucién de la concentracion de leptina en los
pacientes sometidos a bypass gastrico ya ha sido descrita (433, 440), la
concentracion de leptina en plasma suele reflejar la cantidad total de
grasa corporal, y la disminucién de leptina ha sido observada en

pacientes que han perdido peso (441, 442).
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Leptina
0 ANOVA p=0.0078

40
£ 3

-
? 20
104

ok .
oB -oP +OP 1D 1M

Test de Tukey valor de p
OB vs +OP p<0.05

OB -OP | +OP 1D 1M
Number of values | 32 32 33 32 30

Minimum 8.300 | 3.900 | 4.800 | 2.900 | 2.800
25% Percentile | 14.55 | 14.25 | 9.900 | 16.75 | 10.55
Median 33.75 | 30.60 | 20.40 | 34.10 | 19.60

75% Percentile | 55.30 | 45.70 | 28.00 | 51.65 | 39.10
Maximum 90.00 | 77.80 | 70.20 | 89.00 | 56.00

Mean 36.88 | 30.41 | 22.88 | 35.81 | 23.80
Std. Deviation 2286 | 19.89 | 1657 | 21.66 | 15.92
Std. Error 4.041 | 3.516 | 2.710 | 3.828 | 2.907

Lower 95% ClI 2864 | 23.24 | 17.36 | 28.00 | 17.86
Upper 95% CI 4513 | 37.58 | 28.40 | 43.62 | 29.74

Figura 21: Leptina.

La disminucién de leptina se produce rapidamente segun Rubino et
al., que encuentran diferencias a las 3 semanas de la intervencion con
bypass gastrico (443), cuando aun no habian conseguido una disminucién
significativa en el IMC de sus pacientes, lo que sugiere que los niveles de
leptina tienen que estar regulados por otros mecanismos en el bypass
gastrico, aparte del contenido total de grasa corporal. Cifras similares han
sido obtenidas en otros trabajos, con periodos de seguimiento mas largos
(entre 24 y 30 meses), donde han observado también la disminucién de la
leptina después de un bypass gastrico a pesar de no haber conseguido
disminuir el IMC (402). La disminucion al mes postcirugia también la
encontramos en la concentracion de insulina, por tanto, la leptina no
estaria solo estimulada por ésta, algo que estaria apoyado también al
observar que en nuestros pacientes se producia una disminucién, no
solamente de leptina sino también de grelina en tan solo 24 horas

postcirugia, lo que nos hace pensar en la posibilidad de que haya otros
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factores, como, por ejemplo, el estrés post intervencion. Asi, la insulina y
los glucocorticoides aumentan la expresion de leptina in vitro (444, 445) e
in vivo (446), hecho descrito ya por Spinedi et al. (447), que observo como
la disminucién de glucocorticoides en sangre y/o el aumento de las
concentraciones de ACTH plasmaticas eran responsables de la
disminucién de la secrecion de leptina; mientras que la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de ACTH permitian un incremento de la
secrecion de leptina en sangre. Asi, y coincidiendo con nuestros
resultados, se ha visto como a las 24 horas se produce un pico de leptina
(448, 449), que puede estar relacionado con el incremento en el gasto
energético asociado al procedimiento quirurgico. Interesante es la
asociaciéon entre la leptina y la angiogénesis (450), la cual esta
aumentada después de cirugia mayor.

En nuestro trabajo, a un mes de la cirugia, encontramos correlacion
entre la leptina y el IMC (p=0.008, r=0.33), y, curiosamente, no
encontramos una correlacién entre la leptina y la grasa visceral ni el peso
total, posiblemente por tratarse aun de un punto de corte corto en relacion
a la intervencion. Ademas encontramos correlacion también entre la
leptina y la PCR (p<0.001, r=0.31), los NEFA (p=0.017, r=-0.19) y el PAI-1
(p=0.033, r=0.18).

INFLAMACION:

PROTEINA C REACTIVA:

En estado basal los pacientes obesos tienen concentraciones de
PCR de 21.25%1.78 ug/mL y a las 24 horas de la cirugia este valor
aumenta hasta 79.16+5.44 yg/mL (p<0.0001), es decir, 4 veces mayor a
la basal (Figura 22). Un mes post-cirugia el paciente vuelve a un valor de
PCR similar al basal (21.89+2.92 ug/mL). Como ya se ha descrito en la
bibliografia la PCR se encuentra aumentada como consecuencia de la
obesidad, ya que se admite que esta enfermedad, la obesidad, presenta
un estado proinflamatorio. Hemos comparado nuestra muestra de obesos
con un grupo control de 22 individuos con normopeso (que tras hacer la

prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos comprobado que se ajusta a una
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distribucion normal, p>0.1), y que presentan un valor de PCR de
6.91+£0.90 pg/mL. Asi los valores de PCR son 3 veces mas altos que en
las personas con normopeso, y la diferencia en el momento de la

intervencion se eleva hasta mas de 11 veces su valor.

Proteina C Reactiva (PCR)
100 ANOVA, p<0.0001
804
v
2
R e —
; - - J

oB -oP +OP 1D 1M

Test de Tukey valor de p
1Dvs OB, #OPy 1M ek

OB -OP | +OP 1D 1M
Number of values | 32 31 33 33 29

Minimum 5.800 | 2200 | 0.0 3.500 | 4.800
25% Percentile | 12.55 | 12.60 | 10.65 | 61.15 | 10.95
Median 20.45 | 17.60 | 14.90 | 74.70 | 17.90
75% Percentile | 29.50 | 27.50 | 23.30 | 78.50 | 27.00
Maximum 39.30 | 36.30 | 57.80 | 147.0 | 70.60
Mean 21.25| 19.62 | 18.01 | 79.16 | 21.89

Std. Deviation 10.05 | 9.781 | 1140 | 31.25 | 15.71
Std. Error 1.777 | 1.757 | 1.984 | 5440 | 2.917

Lower 95% CI 17.63 | 16.03 | 13.96 | 68.08 | 15.91
Upper 95% Cl 24.88 | 23.20 | 22.05 | 90.24 | 27.87

Figura 22: PCR.

Nuestros datos se ven corroborados por trabajos como el de
Kashyap et al. (382), que observé una disminucion de la PCR a las cuatro
semanas despueés de un bypass gastrico, pero en cambio no observo esta
diferencia en aquellos obesos que fueron sometidos a gastroplastia con
colocaciéon de banda. Kopp et al. en cambio si describié una disminucién
significativa de la PCR 14 meses después de una gastroplastia vertical
(451).

Nosotros no hemos encontrado correlacion entre la PCR y las
medidas antropométricas, mientras que otros autores como Visser et al.
(452) han encontrado que un IMC elevado esta asociado a una

concentracion de PCR mas elevada, y corroborada posteriormente en
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otros trabajos (453, 454), particularmente cuando el tejido adiposo esta
depositado a nivel central (455). Otros autores (97, 101) han encontrado
relacion estadisticamente significativa entre los niveles de PCR y los
componentes del sindrome metabdlico, con una mayor asociacién con el
IMC. Holdstock et al. (456) observaron en su estudio después de pérdida
de peso tras bypass gastrico, que la reduccion en la PCR, después de la
cirugia, estaba relacionada con la resistencia insulinica, asi aquellos
individuos con HOMA<4 tenian una reduccion mas pronunciada de la
PCR y en cambio los que presentaban un HOMA>9 fueron los que peor
respondian, de hecho nosotros encontramos una relacion lineal entre la
PCR y el HOMA-IR, pero al dividirlos entre HOMA-IR mayor o menor a 4
no encontramos diferencias entre la reduccion de la PCR de ambos
grupos al mes de la cirugia.

Sefalar que en el trabajo de Shargorodsky et al. (420), encontraron
una mayor disminucion a las 14 semanas post cirugia bariatrica en
pacientes obesos con alto riesgo cardiovascular frente a aquellos que
tenian menor riesgo cardiovascular, siendo significativa la disminucién en

ambos grupos.

COAGULACION:

FACTOR INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO TIPO 1:

Nuestros pacientes presentaban un PAI-1 de 154.6£16.11 ng/mL,
concentracion que a las 24 horas de la cirugia se eleva a 179.1+18.38
ng/mL (Figura 23), aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, al mes de la cirugia estas cifras bajan a
98.6£16.71 ng/mL, lo que supone un descenso muy significativo respecto
al preoperatorio (p<0.05).

Es necesario comentar aqui que estos datos se obtienen de
muestras postheparinicas, ya que la profilaxis tromboembdlica es
obligatoria en los enfermos obesos sometidos a cirugia, y ésto puede
alterar las cifras de PAI-1, pero todas las muestras estan recogidas bajo
las mismas condiciones y todos los autores realizan profilaxis

tromboembdlica en sus pacientes.
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PAI-1
250
ANOVA, p=0.0001
200+ —_

-g 1504

2 400 T
0-

oB -OP +OP 1D 1M

Testde Tukey valorde p
IMws tOPy 1D *

OB -OP | +OP 1D 1M
Number of values | 28 26 28 27 27

Minimum 25.33 | 16.45| 2540 | 16.51 | 14.80
25% Percentile | 69.10 | 108.7 | 101.9 | 97.54 | 47.03
Median 159.5| 163.2 | 1624 | 176.9 | 6442
75% Percentile | 221.2 | 205.2 | 234.1 | 225.7 | 136.2
Maximum 316.3 | 409.0 | 507.4 | 469.5 | 397.3

Mean 1546 | 171.3 | 175.0 | 179.1 | 98.60
Std. Deviation | 85.25| 90.04 | 113.5 | 9552 | 86.82
Std. Error 16.11 | 17.66 | 21.46 | 18.38 | 16.71

Lower 95% Cl 121.5| 1349 | 131.0 | 141.3 | 64.25
Upper 95% Cl 187.6 | 207.7 | 219.1 | 216.9 | 132.9

Figura 23: PAI-1.

En nuestro grupo control de individuos con normopeso, los niveles
de PAI-1 son de 76.23+10.96 ng/mL, habiéndose comprobado
previamente que la poblacion se ajusta a una distribucion normal (prueba
de Kolmogorov-Smirnov, p>0.1), hemos visto que existe una diferencia
significativa entre los sujetos normales y los obesos, tanto respecto al
valor de la intervencién como al basal. Observaciones que estan de
acuerdo con los trabajos de otros autores que han visto un aumento del
PAI-1 en sujetos obesos en relacion a aquellos con normopeso (151,
457).

Nuestros datos se ven avalados por otros ya publicados en la
literatura, donde se observa una disminucion del PAI-1 con la pérdida de
peso por diferentes métodos, aunque muchos de ellos realizan el
seguimiento a un plazo superior, y no al mes como hemos analizado
nosotros. En pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica se ha

encontrado una disminucion del PAI-1 a los 6 y a los 12 meses (166).
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Huisveld et al. (167) observaron una disminucion del 50% de la actividad
del antigeno del PAI-1 en sujetos que habian perdido 5 Kg/m? de IMC con
dieta.

En nuestro trabajo encontramos una correlacion significativa entre
el PAI-1 y el HOMA-IR (p=0.022, r=0.23), datos similares a los observados
por otros autores que han visto que una disminucion de peso, seguida de
una reduccidon en la resistencia insulinica y de las concentraciones de
triglicéridos plasmaticos, producen una reduccion de los niveles de PAI-1
(168, 458, 459).

Segun algunos autores, la grasa visceral expresa 5 veces mas PAI-
1 que la subcutanea (460), esto podria explicar la rapida disminucion del
PAI-1 en nuestros pacientes, ya que la grasa visceral disminuye alrededor
de un 36% al mes de la cirugia, aunque no hemos encontrado una
correlacion significativa al mes de la cirugia.

Aunque como la pérdida de peso estda acompafada con una
mejoria de la resistencia insulinica, objetivable mediante la disminucion de
los niveles plasmaticos de triglicéridos y glucosa, y es conocido que los
acidos grasos y la glucosa son capaces de inducir la produccion de PAI-1
en diferentes tipos celulares (144, 461-464), no se puede descartar que
sean estos cambios responsables también de la mejoria de la actividad
fibrinolitica, no pudiéndose discernir aun si la relacion entre la pérdida de

peso y la disminucién de los niveles de PAI-1 es causal o indirecta.

TIEMPO DE QUICK (TQ) Y TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ACTIVADA (TTPA):

Nuestros pacientes presentan una disminucion significativa del
Tiempo de Quick (%) que se agudiza el dia posterior a la cirugia
(p<0.0001) con una bajada del 26.32% que se recupera en parte al mes
de la intervencién, con una disminucion del 15.35% y con la misma
diferencia significativa, pero manteniéndose siempre dentro del rango de
la normalidad (Figura 24). Con el TTPA ocurre algo similar, encontrando
una diferencia significativa entre las 24 horas postcirugia y el valor basal y
en el momento perioperatorio, pero también dentro del rango de la

normalidad (Figura 25), datos similares son observados por otros autores
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a mas largo plazo, asi Dopp et al. (451) encontraron una diferencia
significativa en el T-Quick a los 14 meses en pacientes intervenidos de
gastroplastia vertical, pero no en cambio en el TTPA, que no vari

después de la cirugia.

Tiempo de Quick TTPA
ANOVA p<0.0001 ANOVA p<0.0001

150

% .

) e 8
Segundos

o 8 3 8

0B 0P 1D 1M B P 1D M
Test de Tukey p valor
BASAL vsOP, 1Dy 1M Testde Tukey  pvelor
H0Pvs1D w DwOB *
1Dvs1M * Dw+tOP **
B |#P| 1D | 1M ;B | =P D 1 M
Numberofvalues| 25 |25 | 22 18 Number of values | 21 % » 5
Mnimum [ 81,00 70.00 | 36.00 | 68.00 Mnmum | 3700 | 1950 | 26.10 | 27.80
25% Percentile | 99.00| 77.00 | 67.00| 81.75 25% Percentile | 26.00 | 24.00 | 29.00 | 28.10
Median 102.0 | 83.00 | 78.00 | 88.00 Median 2750 | 2580 | 3115 | 2895
75% Percentile | 111.0| 91.50 | 83.00 | 9%4.00 75% Percentile | 2860 | 27.00 | 34.23 | 3285
Maximum 117.0| 105.0| 101.0 | 103.0 Maximum 350 | 3720 | 5400 | 3540
Mean 1029 | 84.68 | 75.82 | 87.11 Mean 672 | 5% | 272 | 0.2
Std. Deviation | 9.628| 10.17 | 14.18 | 8.891 Std. Deviation | 5958 | 3260 | 6.169 | 2.967
Std. Error 1.926 | 2034 | 3.023 | 2.0% Std. Eror 1.300 | 06519 | 1.315 | 1.211
Lower 95%Cl | 9891 | 8048 | 69.53 | 8269 Lower %5%Cl | 2401 | 2462 | 2098 | 27.10
Upper 95%Cl | 1069 | 83.88 | 8210 | 91.53 Upper 95%Cl | 2044 | 2731 | 3545 | 33.33

Figuras 24 y 25: T-Quick y TTPA, respectivamente.

Es interesante senalar la correlacion negativa que encontramos
entre estos parametros de la coagulacion y glucosa (T-Quick: p=0.016, r=-
0.24 y TTPA: p<0.001, r=-0.41) y la correlacion negativa entre el TTPA y
los parametros antropométricos (Tabla 10).
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Tabla 10: Correlaciéon entre el TTPA y los parametros antropomeétricos

Exceso de Grasa
Peso IMC Grasa total .
peso visceral
=0.002 =0.003 =0.014 =0.012 =0.017
TTPA p p p p p
r=-0.58 r=-0.55 r=-0.47 r=-0.48 r=-0.56
PLAQUETAS:
Plaquetas
400 29 15 'r'l
ANOVA p<0.0001 ]
< 350 'E
S 3004 5
% 250- F10 %
§ i g
g 1501 s 8
T 100+
T E
0- 0 'g

OB+OP 1D 1M ob *op 1m 1d

Test de Tukey valor de p
1m vsob, op y 1d b

OB +OP 1D 1M ob +op 1d 1m
Nurmber of values | 32 25 22 26 Nurmber of values | 32 25 22 26
Minimum 177.0 | 176.0 | 159.0 | 171.0 Minimum 6.600 6.400 6.000 7.800
25% Percentile 233.0 | 227.0 | 220.3 | 2100 25% Percentile | 8.100 8.050 7.800 9.150
Median 2680 | 259.0 | 271.0 | 266.5 Median 9.050 8.700 8.500 10.25
75% Percentile 339.0 | 3220 | 3048 | 331.0 75% Percentile 9.575 9.400 9.325 11.03
Maximum 416.0 | 456.0 | 453.0 | 515.0 Maximum 11.10 10.50 10.10 13.10
Mean 286.3 | 277.7 | 2700 | 281.6 Mean 8.975 8.728 8.482 10.17
Std. Deviation 66.30 | 68.65 | 66.59 | 84.37 Std. Deviation 0.9745 | 0.9838 | 1.011 1.179
Std. Error 11.72 | 13.73 | 14.20 | 16.55 Std. Error 0.1723 | 0.1968 | 0.2156 | 0.2312
Lower 95% CI 2624 | 2494 | 2405 | 2475 Lower 95% ClI 8.624 8.322 8.033 9.689
Upper 95% Cl 310.2 | 306.1 | 2995 | 3157 Upper 95% Cl 9.326 9.134 8.930 10.64

Figura 26: Numero de plaquetas (barras lisas) y Volumen de plaquetas (barras punteadas).

En nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas en el
recuento plaquetario durante el primer mes, aunque si se observd un
aumento del volumen plaquetario medio (VPM) al mes de la cirugia

respecto a las demas medidas (Figura 26).

124



Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

Existen pocos datos en la literatura sobre los cambios en las
plaquetas tras una intervencion bariatrica. Se ha correlacionado el numero
de plaquetas con el HOMA-IR, aunque no fue un factor de riesgo
independiente para la resistencia insulinica en la regresion logistica
multivariable (465). Lo que si se conoce es que el VPM, un parametro
relacionado con la agregacion plaquetaria in vivo (466), se encuentra
incrementado en pacientes con obesidad (467, 468) y sindrome
metabdlico (469), asi como también ha sido descrito un aumento en el
numero de plaquetas en mujeres obesas (470). Nosotros a un mes solo
encontramos relacion entre el VPM y el HOMA-IR (p=0.005, r=-0.26).

La relacidn de la agregacion plaquetaria y la hiperleptinemia de los
obesos es algo controvertido, se han publicado estudios experimentales
(471, 472) y clinicos (473, 474) que sugieren una relacion entre la
hiperleptinemia de la obesidad morbida y el incremento de riesgo de
trombosis en estos individuos. En nuestro trabajo no hemos encontrado
correlacién entre la leptina y el numero de plaquetas o el VPM, a un mes
de la cirugia bariatrica. Por otro lado se ha propuesto que las plaquetas
de los obesos podrian ser parcialmente resistentes, confiriéndoles
proteccion, a los efectos proagregantes de la leptina (475).
Describiéndose también una alteracion de la agregacion plaquetaria en
obesos con resistencia insulinica (476), siendo la insulina incapaz de
inhibir la interaccion plaqueta-colageno e inhibe menos la interaccion de
las plaquetas con el péptido activador del receptor de trombina, ADP
(adenosin difosfato) y adrenalina, asi como paralelamente es incapaz de
incrementar el GMPc intraplaquetario para inhibir la accién plaquetaria.
Asi, también se ha visto una reduccion de la accion antiagregante
plaquetaria mediada por el gliceril trinitrato en situaciones de resistencia
insulinica en sujetos obesos (477). Aunque recientemente un estudio
clinico (478) ha observado un incremento de la agregacién plaquetaria, en
respuesta al aumento de concentracién de ADP, en individuos obesos
comparados con controles con normopeso, encontrando ademas niveles
mayores de leptina en plasma en aquellos sujetos con mayor agregacion

plaquetaria en respuesta al ADP.
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FIBRINOGENO:

Elevaciones del fibrinogeno estan asociadas con resistencia
insulinica en pacientes con sobrepeso (161). Y es un predictor
independiente de infarto de miocardio o muerte subita de origen cardiaco

en pacientes que han presentado angina de pecho (479).

50 Fibrinbgeno
4.0- — —
3.51
3.01
3 25
pX B N (| A R
1.5
1.0
0.51
0.0
oB 0P 1D ™
Test de Tukey valor de p
+OP\s OB, IDy 1M **
OB +OP 1D 1M
Number of values | 24 25 22 18

Minimum 3.300 2200 | 3.000 | 3.200
25% Percentile | 3.725 3.050 | 3475 | 3.775
Median 3.950 3400 | 3.900 | 3.950
75% Percentile | 4.400 3.850 | 4.350 | 4425
Maximum 5.100 4500 | 5100 | 4.800

Mean 4.029 3464 | 3.973 | 4.044
Std. Deviation | 04667 | 0.5744 | 0.6386 | 0.4342
Std. Error 0.09526 | 0.1149 | 0.1361 | 0.1023

Lower 95%Cl | 3.832 3.227 | 3.690 | 3.829
Upper 95% Cl | 4.226 3.701 | 4256 | 4.260

Figura 27: Fibrindégeno.

Diferentes estudios han comparado el fibrinbgeno en plasma de
sujetos obesos con no-obesos, encontrando significativamente altos los
niveles de los obesos (480-483). Se ha encontrado también niveles mas
elevados de fibrindbgeno en sujetos con mayor preponderancia de grasa
visceral comparados con aquellos con mayor grasa subcutanea (484-
486), demostrando también una correlacion con la circunferencia de la

cintura o la ratio cintura/cadera (483, 485-487).
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En nuestro estudio solo se observé una disminucién significativa
(p<0.01) del fibrinbgeno en el perioperatorio respecto al basal, no
existiendo diferencia al mes de la intervencion (11.6%) (Figura 27). Asi
otros autores han descrito una disminucion del fibrinbgeno después de la
pérdida de peso, a mas largo plazo que nuestro mes inicial, cuando esta
supera el 10% del peso corporal (166, 481, 487, 488), aunque si bien
estos datos son controvertidos en la literatura, ya que hay otros autores
que no han encontrado esta disminucién (489, 490), aunque es verdad

que en sus pacientes no hubo una disminucién tan importante del peso.

ESTRES

ACTH Y CORTISOL.:

En nuestros pacientes se observa un aumento tanto de la ACTH
(Figura 28) como del cortisol (Figura 29) en el postoperatorio inmediato,
con una significacion de p<0.0001, con normalizacién a las 24 horas y al
mes de la intervencion. Datos similares se han observado en relacion con
el estrés que supone la cirugia (491-493). En contraposicién con nuestros
resultados, ha sido descrita una elevacion persistente de la ACTH tres
semanas después de la realizacion de un bypass gastrico en Y de Roux
(381).

Es conocido que el estrés quirurgico, por si solo, puede inducir
elevacion de los niveles de la ACTH durante mas de dos semanas.
Aunque lo que normalmente se ha observado, tanto en estudios
experimentales en ratas (491), como en estudios clinicos (492), es que
tanto la ACTH como el cortisol vuelvan a los niveles basales en las
primeras 24 horas, datos que corroboran nuestros hallazgos.

Asi durante el estrés de la cirugia el feedback inhibitorio del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal por los glucocorticoides se encuentra
suprimido (494). También se ha demostrado que la hemorragia produce
un fallo en la inhibicion que los glucocorticoides ejercen sobre la secrecion
de ACTH (495). Numerosos investigadores han documentado también la
estimulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal y del sistema nervioso

simpatico en respuesta al estrés quirargico (494, 496-500).
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ACTH Cortisol
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op P 1D ™M OB O +OP ID M
Test de Tukey pvalor Test de Tukey pvalar
OPvs OB, -OP, IDyIM  *** OPvsOB, 0P, Dy M ***
o8 Pl P D IM B | o [P D [ M
Numberofvalues | 33 |32 |32 |31 |29 Numberofvales | 33 |32 |3 |32 | 29
Mnin'um_ 8.400| 5590 | 33.00 | 1490 7.260 Minimum 5070 | 05900 | 12.05| 0.3900 | 1.650
25%Percentile | 1824 | 1535 | 1295 | 5160 | 10.86 2506 Percentile | 1111 | 9103 | 29.90 | 8335 | 9.280
Megian 2461 | 2986 | 2530 | 9.800 | 17.00 Median 1475 | 1582 | 3568 12.28 | 1367
75%Percentile | 3061 | 5150 | 3765 | 14.60 | 27.50 75%Percentile | 1833 | 22.27 | 4140 17.66 | 16.29
Maximum 66.00| 917.0 | 1443 | 40.00 | 149.0 Meximum | 3454 | 2945 | 64.76| 31.62 | 27.86
Mean 2820 69.74 | 2949 | 11.03| 2351 Mean 1518 | 1582 | 3528 1315 | 13.30
Std. Deviation | 14.00 | 1658 | 2622 | 8629 | 26.65 Std. Deviation | 5714 | 7.686 | 1121 | 7.212 | 5828
Std.Emor | 2436 | 29.32 | 46.35 | 1550 | 4.948 Sd Eror | 09947| 1.359 | 1.952| 1.275 | 1.082
Lower 5%C1 | 2324 | 9954 | 2003 | 7.868 | 13.37 Lower 5%Cl | 1315 | 1304 | 3131 | 1055 | 11.08
Upper 95%C1 | 3316 | 1295 | 3804 | 14.20 | 3364 Upper 95%Cl | 17.21 | 1859 | 39.26| 1575 | 1552

Figuras 28 y 29: ACTH y Cortisol, respectivamente.

Por otra parte, se ha demostrado la relacibn entre ACTH,
corticoides y leptina, asi la falta de glucocorticoides circulantes y/o el
aumento de las concentraciones de ACTH plasmaticas producen una
disminucién de leptina plasmética, mientras que las concentraciones
disminuidas de ACTH permiten un incremento de la secrecion de leptina a
la sangre (447), dato que ayuda a explicar la disminucion de leptina
postoperatoria que encontramos en nuestros pacientes, en relacion al
pico de ACTH que también se observa. Asi se ha visto que en humanos,
el tratamiento con glucocorticoides produce hiperleptinemia y un
incremento de la ingesta, por lo que se ha postulado que puede generar
un estado de “resistencia a la leptina” tipico de los obesos, y a mas largo
plazo, obesidad (501). En un trabajo publicado, se ha descrito que a los
dos afios de realizar una diversion bilio-pancreatica, tras una pérdida de
peso importante, aparece un incremento en el cortisol libre asociado a

una disminucion simultanea de los niveles de globulina fijadora de
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corticosteroides, también conocida con el nombre de CBG o transcortina
(502).

ACTH Cortisol
PCR p<0,001, r=-0,41 /
HOMA-IR / p<0,001, r=0,36
Glucosa p=0,007, r=0,24 p<0,001, r=0,33
Grasa visceral p=0,005, r=0,47 p=0,018, r=0,40
NEFA p<0,001, r=0,29 p<0,001, r=0,33

Tabla 11: Correlaciones de la ACTH y el cortisol
Estos datos se encuentran también en la literatura, donde un indice
elevado de produccion de corticosteroides, asi como unos niveles
circulantes de corticosteroides elevados se correlacionan con la grasa
intraabdominal pero no con la subcutanea, asi como también se

relacionan con la resistencia insulinica (503).

ENZIMAS HEPATICOS

ASTy ALT

En nuestros pacientes observamos una elevacion significativa de
las transaminasas después de la intervencion (Figura 30), mas
acentuadas en el periodo perioperatorio (p<0.001), que acaban
normalizandose al mes de la cirugia, donde no se observan diferencias
significativas con respecto al obeso. Esto posiblemente se deba al hecho
de que se realiza una biopsia hepatica en el momento de la cirugia (cuyos
datos no han sido objeto de esta tesis), que produce una elevacion de las
transaminasas por el dafio del parénquima hepatico y la consiguiente
destruccién celular, que se normaliza con el tiempo.

La mayoria de los pacientes con EHNA, independientemente del
grado de la progresion de la patologia, estan asintoméaticos, y Unicamente
pueden presentar una leve-moderada elevacion de transaminasas (207,
208). La elevacion de las cifras de transaminasas puede variar, asi se ha
encontrado un predominio de la AST sobre la ALT (223), con una
elevacion en general inferior a tres veces el valor normal de las

transaminasas (los valores de referencia son para la AST de 5-37 Ul/L y
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para la ALT de 5-40 UI/L), y también se ha observado un predomino de la
ALT sobre la AST (504).

200 Y
ANOVA AST: p<0.0001; ALT: p<0.0001
1754
-
=
o
OB +OP D M
Test de Tukey p valor para AST pvalor para ALT
+0Pvs OBy 1M  *** o
OBvs 1D ok ok
0P vs 1D *
1Dvs IM * Hok
Estadistica para AST Estadistica para ALT
OB +OP 1D M OB +OP 1D M
Number of values 30 16 17 27 Number of values 30 16 16 27
Minimum 14.00 34.00 22.00 17.00 Mnimum 14.00 43.00 42.00 19.00
25% Percentile 17.00 61.50 58.50 26.00 25% Percentile 20.75 81.00 69.25 35.00
Median 21.00 107.5 84.00 30.00 Median 29.50 84.50 111.0 52.00
75% Percentile 26.25 166.8 114.5 44.00 75% Percentile 47.00 156.3 1375 68.00
Maximum 90.00 440.0 182.0 67.00 Maximum 92.00 388.0 2770 134.0
Mean 24.13 145.8 86.94 35.11 Mean 33.93 1334 117.3 5511
Std. Deviation 13.68 121.4 43.09 12.94 Std. Deviation 17.30 105.3 65.36 27.90
Std. Error 2497 30.34 10.45 2491 Std. Error 3.159 26.33 16.34 5370
Lower 95% ClI 19.03 81.08 64.78 29.99 Lower 95% Cl 27.47 77.33 82.42 44.07
Upper 95% Cl 29.24 2104 109.1 40.23 Upper 95% Cl 40.39 189.5 152.1 66.15

Figura 30: ASTy ALT

La elevacion de las transaminasas se ha relacionado con un mayor
riesgo de esteatohepatitis, asi la presencia de diabetes, hipertension,
elevacion de ALT y TG, obesidad o un indice AST/ALT > 1 son
predictores de mayor riesgo de esteatohepatitis. En estos casos estaria
indicada la realizacion de un estudio histoldgico (505, 506).

Asi los cambios observados en nuestro periodo de estudio se
atribuyen a la biopsia hepética, y la normalizacion de las transaminasas
ocurre en periodos mas largos de seguimiento, asi como la mejoria de la
EHNA (241, 507, 508).
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RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS:

Al margen de las alteraciones de base que presentan este grupo de
pacientes obesos morbidos en los parametros que hemos medido en este
trabajo y que son atribuibles unicamente a la obesidad morbida y sus
comorbilidades, en relacion con el estrés pre y postcirugia, podemos

concluir que:

1. Los pacientes responden al estrés quirurgico con un aumento de
glucosa en plasma (marcador de estrés agudo) sin incremento de
la insulina antes ni después de la cirugia, que en cambio si se

eleva a las 24 horas de la cirugia.

2. La respuesta al estrés de la ACTH y el cortisol también se
encuentran conservados, con incremento de los mismos, a pesar
de estar alterados de base en los pacientes obesos. Posiblemente
estén relacionados con el incremento de la PCR, glucosa y NEFA

observados.

3. El incremento de la PCR al cabo de un dia de la cirugia es debida

al estrés que supone la cirugia.

4. La disminucién en los parametros antropométricos no se pueden
atribuir al estrés, aunque ya que se inician en la fase aguda del

mismo, por tanto se deben atribuir a la cirugia bariatrica.
5. La mejoria de la resistencia insulinica al mes de la intervencion,

objetivada mediante la reduccion del HOMA-IR, se debe a la

mejoria de los parametros antropométricos.
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6. El aumento de los NEFA en el periodo postoperatorio se debe
probablemente al efecto de las catecolaminas y/o corticoides sobre
el tejido adiposo durante el estrés agudo. En cambio el aumento de
los NEFA que se observa al mes de la intervencién, posiblemente,

se debe a la movilizacion de los mismos desde el tejido graso.

7. Es probable que la disminucion de la grelina durante la cirugia se
deba a la exclusién del fundus gastrico del transito digestivo y su
aumento al cabo de un mes a la activacion de otras células del

aparato digestivo capaces de secretar grelina.

8. La disminucion de Ila leptina que ocurre en el periodo
postoperatorio se debe, probablemente, al aumento de la ACTH
que ocurre en relacion al estrés agudo de la cirugia. En cambio la
tendencia que tiene a disminuir al cabo de un mes podria deberse
a la disminucion de la grasa que tiene lugar durante ese periodo de

tiempo.
9. La disminucion del PAI-1 que ocurre al mes de la intervencién se

debe atribuir, en un principio, a la disminucioén de la grasa corporal

y a la mejoria de la resistencia insulinica.
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CONCLUSION

La cirugia bariatrica provoca una serie de cambios en el periodo
postoperatorio que se deben tanto a la pérdida de tejido adiposo como al
estrés quirurgico.

La pérdida significativa de grasa que tiene lugar un mes después
de la cirugia es consecuencia tanto de la disminucion de la ingesta como
de la pérdida de superficie absortiva.

La pérdida de peso que ocurre en estos pacientes al mes de la
cirugia produce una clara mejoria de la resistencia insulinica, del riesgo
trombotico y del perfil lipidico.

Durante el estrés quirurgico se produce una alteracion de los
parametros considerados de estrés agudo, como son la glucosa, ACTH y
cortisol, siendo este ultimo, probablemente, el responsable del incremento
de los NEFA y de la PCR que hemos observado en el periodo

perioperatorio.
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Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

APENDICE 1: ANESTESIA EN ENFERMOS INTERVENIDOS POR
OBESIDAD MORBIDA

e Vias: Al menos 2 vias del calibre 18G, si el paciente es ASA 106 2, no es
necesario via central.

e Via aérea: Tubo del 8 si posible, con 3 minutos de hiperoxigeneacion
(oxigeno al 100%) antes de la induccién. Si IMC>45 o criterios de intubacion
dificil, se practica intubacion por fibroscopia.

¢ Monitorizacion respiratoria: Capnografia, Paw . Se utiliza ventilacion por
presion.

¢ Monitorizacion hemodinamica:

-TA incruenta (manguito grande), Frecuencia cardiaca.
-TA cruenta si presenta patologia asociada importante (ASA 3)

e Proteccion de partes duras.

e Medias de compresion neumatica.

Anestesia:

Profilaxis con amoxicilina-acido clavulanico 1 g 30 minutos antes de la
induccion.

Induccién:
e Propofol : 2 mg/Kg (segun peso ideal = altura en cm - 100).
e Relajante muscular (segun peso ideal). Si no se intuba con fibroscopia
se recomienda no relajar.
e Fentanilo 2 microg/kg (segun peso ideal).
Mantenimiento :
e Sevoforane ¢ Desflurane 6 Propofol endovenoso.
¢ Relajante en perfusidn continua segun peso ideal.
e Fentanilo 2 ug/Kg/h.

Al finalizar se infiltran las heridas quirurgicas con anestésico local
Paracetamol 1 g mas Dexketoprofeno 50 mg 15 minutos antes de despertar.
Maniobras de reclutamiento antes de extubar.

Postoperatorio

e Suero fisiolégico o glucosalino 3000 cc/24 h.
e Clexane 40 mg/24 h el primer dia y 40mg/12 h a partir del segundo
dia.

e Dexketoprofeno 50 mg y Paracetamol 1 g alternos cada 4 h.
Rescate : Nolotil 1 ampolla cada 8 horas.
No suele ser necesario afadir bomba de morfina.

Omeprazol 40 mg/24 h.

Glicemias cada 6 h e insulina segun glicemias.

Medias de compresion neumatica.

Deambulacioén precoz.

No utilizar CPAP en el postoperatorio inmediato.
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APENDICE 2: DIETA LiQUIDA

Vall d'Hebron
Hospital

Unitat d'Obesitat,
Dietetica i Metabolisme

DIETA HIPOCALORICA (VLCD)
614,5 Kcal. / 75,59 H. de C (49 %TDE) /
50g de Prot. (33% TDE) / 12,5 g de Gr. (18% TDE)
DESAYUNO

» VegeStart o Optisource ®

» Plantaben (1 sobre disuelto en un vaso de agua)

COMIDA:

» Caldo poco graso (1 taza)
» VegeStart o Optisource ®

» Plantaben (1 sobre disuelto en un vaso de agua)

CENA:

» Caldo poco graso (1 taza)
» VegeStart o Optisource ®

» Plantaben (1 sobre disuelto en un vaso de agua)

COMENTARIOS Y ACLARACIONES:

v' Esta dieta es muy rigurosa. Siempre se ha de realizar bajo estricto
control médico y se ha de suplementar con vitaminas y minerales.

v La sal esta permitida, siempre que el médico no indique lo contrario

v' El agua no engorda. Conviene tomar entre 1 a 2 litros al dia. También
son de consumo libre el café descafeinado, el té, otras infusiones
(manzanilla, menta, etc.) y el caldo de verduras o de pollo no graso.
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APENDICE 3: DIETA TRITURADA

COMO ES LA DIETA TRITURADA

Vall d"Hebron DESPUES DE LA INTERVENCION
Uniot d0besitat QUIRURGICA PRACTICADA PARA
Dietética i Metabolisme REDUCIR LA OBESIDAD

Dieta triturad

Después de pasar unos dias con una alimentacion liquida, se pasa
a tomar alimentos y platos preparados en forma y consistencia de purés
(puré de patata, puré de calabacin, puré de judias verdes con
zanahoria, puré de pollo, puré de pescado, puré de huevo). O
también, alimentos cocidos o preparados de manera que queden de una
consistencia parecida al puré (manzana al horno o hervida, yogurt,
gueso fresco muy blando). Tendra que seguir tomando muchos
alimentos liquidos.

Iria bien preparar unos purés hechos con caldo, patata hervida, una
pequefa cantidad de verdura, pollo o pescado blanco hervidos. Lo podra
tomar para comer, para cenar y puede ser a otras horas. Fijese bien en
las cantidades.

Tendra que ser muy cuidadoso al preparar los triturados, ya que han de
quedar muy finos, sin grumos, ni demasiado liquidos ni demasiado
espesos. Los podra triturar con una batidora eléctrica.

No ha de tomar mas de cuatro cucharadas soperas en cada
comida (unos 40 cc). A la hora de tomarlo, se ha de estar el tiempo
suficiente, unos 30 minutos (0 mas). Péngase en la boca una cucharada
no muy llena, se va preparando para tragarla, y lo hace despacio.
Descanse un poco, y empiece con una segunda cucharada. Si llega un
momento que se siente muy lleno / a, descanse el tiempo que haga falta
antes de empezar a tomar otra cucharada. Si esta sensacion de plenitud

continua, deje el alimento que no ha tomado, y espere una o dos horas.

Inmediatamente después de tomar los purés, no beba, que le
podria sentar mal. Espere tres cuartos de hora o una hora antes de
hacerlo. Unas horas mas tarde, podra repetir otras cuatro cucharadas del

puré.
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Entre las comidas principales, beba: agua, infusiones, zumos,

caldo. No olvide de tomar unos dos litros al dia. Tendra que tomar mas si

suda, hace calor o tiene sed.

Yogurt y leche con galletas. El yogurt natural descremado se

podra tomar dos o tres veces al dia; se puede afadir una cucharadita de

azucar, o unas gotas de sacarina liquida. Dentro de la leche, puede

deshacer una galleta “Maria”.

DIETA TRITURADA POSTCIRUGIA BARIATRICA

Ejemplo de reparticion de los alimentos:

Ingesta via
oral
Desayuno Leche desnatada 6 yogurt desnatado (100cc)
8,30 -9h con 1 cucharadita de proteinas en polvo (10g). Puede anadir café flojito

Media manana
11h

1 cortado 6 yogurt desnatado (100cc)

con 1 cucharadita de proteinas en polvo (10g). Puede anadir café flojito

Triturar: Patata (25g), zanahoria o calabacin o judias verdes (20g) y

Comida | _ _
12 30h pollo o pescado blanco hervido (30g) + 1 cucharadita de proteinas en
’ polvo. Afiadir caldo
Comida Il Triturar: Patata (25g), zanahoria o calabacin o judias verdes (20g) y
14,30h pollo o pescado blanco hervido (30g). Afiadir caldo.
Merienda Leche desnatada (100 cc) + 2 galletas tipo "Maria".
17,30h Puede afadir café flojito
c Triturar: Patata (25g), zanahoria o calabacin o judias verdes (20g) y
ena
pollo o pescado blanco hervido (30g).+ 1 cucharadita de proteinas en
20,30 —21h
polvo. Afadir caldo
Antes de ir a Leche desnatada 6 yogurt desnatado (100cc)
dormir con 1 cucharadita de proteinas en polvo (10g)
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H.C. PROT. GR. KCAL.
TOTAL / DIA 89 81 19,5 855,5
% total

42 % 38 % 20 %
calérico/d
NOTAS:

La cantidad total diaria de aceite que se ha de utilizar en esta dieta
es de 1% cucharada. El mas recomendable es el aceite de oliva, pero

también se puede utilizar de girasol o de maiz..
Puede utilizar azucar, con moderacion
Puede utilizar sal, siempre que le médico no indique lo contrario

Entre horas puede tomar agua y / o infusion (té, maria luisa, menta
poleo), cortados, zumos de fruta (sin pulpa), gazpacho, zumo de

tomate (100 cc).

Los alimentos liquidos indicados, se iran tomando a cucharadas (o a
pequefios sorbos), segun la sensacidn de plenitud gastrica. Se
efectuara una pausa en la ingesta, o se seguiran tomando pequefnos

volumenes de alimentos liquidos segun sea la sensacién de bienestar.
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APENDICE 4: DIETA BLANDA

COMO ES LA DIETA BLANDA DESPUES
\ DE LA INTERVENCION QUIRURGICA
Vall d'Hebron
Hospital PRACTICADA PARA REDUCIR LA

Unitat d'Obesitat,
Dietética i Metabolisme

OBESIDAD
Dieta blanda

Ya es el momento de empezar a comer algunos alimentos solidos, como
pollo hervido y pescado blanco hervido. Estos alimentos se tendran que
tomar en muy pequefias cantidades (ya lo tiene anotado en la hoja de la

dieta) y los tendra que masticar muy bien antes de tragarlos.

Seguramente que, antes de la operacion, algunas veces no masticaba
perfectamente algunos alimentos, y esto no era ningun problema. Pero,

ahora si que lo seria.

Tendra que aprender a comer lentamente, masticar muy cuidadosamente

y no sobrepasar la cantidad de alimento que tiene indicado en su dieta.

Podria pasar que, las primeras veces que coma alimentos sélidos, no lo
haga muy bien, y tenga pesadez de estbmago durante unos minutos (10 o
20) después de comer. A medida que vaya masticando mejor, la molestia

ira desapareciendo.

Recuerde que, junto con el pollo o el pescado, se puede introducir en la
boca una pequefia cantidad de liquido (caldo, agua) o de puré. Esto

hara que el alimento que trague no sea demasiado espeso.

Durante el mes que seguira esta dieta, continuara tomando alimentos
liquidos y purés. No se ha de descuidar de beber (agua, infusiones, caldo,

zumos) en cantidad suficiente.

Y si en su dieta hay leche, yogurt y quizas queso fresco, no lo deje de
tomar, ya que estos alimentos proporcionan sustancias nutritivas (calcio,

proteinas) muy convenientes.

Y, finalmente, recordarle que no ha de beber después de tomar alimentos

sélidos o purés, ya que le podria sentar mal. Lo ha de hacer entre
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comidas, o antes de empezar a comer. Y, siempre, muy lentamente, como

ya sabe.

DIETA BLANDA POSTCIRUGIA BARIATRICA

EJEMPLO DE REPARTICION DE LOS ALIMENTOS

Ingesta via oral

Desayuno
8,30 - 9h

Leche desnatada o yogur desnatado (100cc) con 1
cucharadita de proteinas. en polvo (10g)

Media manana

1 Cortado + 1 cucharadita de proteinas en polvo

Pan (1 rebanada pequefia) con tomate, sin las semillas,
con queso bajo en grasas (20 g) y 1 loncha de jamén
York o pavo (20 g)

Comida Sémola 6 fideos de cabello de angel (2 cucharadas
soperas) con 30 g de pollo 6 pescado blanco (hervido) 6
1 loncha de jamén York o pavo (20 g) + 1 cucharadita
de proteinas en polvo

Merienda Fruta triturada: Pera o manzana (50g) con zumo de
fruta (25 cc)

Cena Puré de verdura con patata (2 cucharadas) con 30 g de
pescado blanco hervido 6 7% tortilla a la francesa +
cucharadita de proteinas en polvo

Antes deira |Leche desnatada o yogur desnatado (100cc) con 1

dormir cucharadita de proteinas en polvo (10 g)

H. C. PROT. GR. KCAL.
TOTAL / DIA 95¢ 67,59 19¢g 821
% Total calérico / dia 46 % 33 % 21 %

201




NOTAS:

La cantidad total diaria de aceite que se ha de utilizar en esta dieta
es de 17 cucharada. EI mas recomendable es el aceite de oliva, pero
también se puede utilizar de girasol o de maiz..

Puede utilizar azucar, con moderacion
Puede utilizar sal, siempre que le médico no indique lo contrario

Entre horas puede tomar agua y / o infusién (té, maria luisa, menta
poleo), cortados, zumos de fruta (sin pulpa), gazpacho, zumo de
tomate (100 cc).

Los alimentos liquidos indicados, se iran tomando a cucharadas (o0 a
pequefios sorbos), segun la sensacion de plenitud gastrica. Se
efectuara una pausa en la ingesta, o se seguiran tomando pequenos
volumenes de alimentos liquidos segun sea la sensacion de bienestar.
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APENDICE 5: TABLA DE PACIENTES

nada
nada
nada
nada
nada
nada
nada
nada
nada
nada
fibrato
nada
estatina
nada
nada
nada
nada

nada
estatina
nada
nada
nada
nada
nada
nada

nada
nada
nada
nada
estatina
nada
nada
nada
nada

S
s
S
S
S
S
no
S
S
S
S

S
no
S
S
no

S
s
S
Si
S
S
no

no
S
no
no
S
S
no
no
no

237
237
219
241
242
256
175
216
203
241
187
172
234
170
206
326
182

148
236
267
210
248
228
203
165

155
234
188
198
220
244
115
179
178

69
66
56
68
62
45
39
47
40
47
37
41
50
39
42
69
52

38
48
45
44
54
38
51
41

39
95
54
46
43
95
35
39
47

147
146
142
150
139
151
108
138
148
154
109
109
156
101
133
210
113

96
143
198
131
176
158
127
104

88
158
116
127
142
153

69
116
109

104
125
110
120
208
304
142
155
72
199
203
112
141
148
155
235
84

72
224
125
173
91
160
123
98

143
102
91

110
175
179
54

120
112

56
35
59
56
52
36
32
40
27
52
40
48
52
42
43
43
50

95
57
58
24
56
35
54
21

56
61
41
23
37
59
45
53
27

203



SN A WON -

11

N =2DNDNDNDNNNNDNDNDNNDN=2NDNDN

NINDNDNN=2 =N

= N=2=2NDNN=22NDN

NNDNN=2N=2=2INDNDDNN=2NN=2DN

N=2DNDNNDNDNDN

NNNN=2NNN -

nada
metformina
nada
dieta
metformina
nada
nada
nada
nada
insulina

metformina y glitazona

nada
metformina
nada
nada
dieta
nada

nada
metformina
dieta
nada
nada
nada
metformina
nada

insulina
nada
dieta
nada
metformina
dieta
dieta
nada
dieta

SAaA A A A A A AN 2N, A A A A

N=2NDDN A

JEE N UL N S ) U N S N S G S N O RN

130
185
150
140
145
120

110
120
140
130
170
155
120
160
175

140
155

120
145
165
120
110

170
135
145
130
130
140
155
160
130

95
125
85
95
95
75

85
80
100
85
110
100
90
100
90

90
115

75
85
85
80
80

105
80
90
90
90
80
90
90

100
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antagonista del calcio
dieta
IECA vy diurético
diuretico y ARA-2
diurético
IECA
dieta
IECA vy diurético
dieta
IECA y doxazosina
IECA
IECA
diuretico y beta
bloqueante
antagonista del calcio
dieta
diurético
dieta

IECA vy diuretico
beta bloqueante
IECA
dieta
dieta
beta blogueante
IECA vy diurético
dieta

IECA y antagonista del

calcio
dieta
dieta
dieta
dieta
IECA vy diurético
dieta
antagonista Ca,
diurético y ARA-2
dieta

1,525
1,435
1,605
1,68
1,55
1,5
1,66
1,89
1,625
1,53
1,82
1,74

1,55
1,615
1,62
1,735
1,47

1,765
1,58
1,56

1,595
1,57

1,735
1,49

1,614

1,79
1,59
1,59
1,71

1,65
1,585
1,68

1,65
1,81

111
98
132
145
124
112
112
163
109
117
148
143

105,5
131,5
122
166,6
110

115
146,5
141
135,8
118
135
97
153,5

124
120
115,6
160
136,4
120
154,6

139
170

121,5
137,5
143
147,5
160,5
115
112
147
124
139,5
145
147

124,5
136
136
165

129,5

114
148
153
117
131
131
120
145

129
128
129
153
139,5
143
142,5

140
135

140
158
153
168,5
135
128

134
150
138
150

132
152
140
160
145,5

170
155
143
139
121
126
153

119
146
144
161
141
146,5

146
154

0,98
0,91
0,96
0,95
0,85
0,88

0,93
0,93
1,05
0,98

0,94
0,89
0,97
1,03
0,89

0,87
0,99
0,82
0,94
1,08
0,95
0,95

1,08
0,88
0,90
0,95
0,99
0,98

0,96
0,88
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1 55
2 47
3 62
4 71
5 60
6 56
7 66
8 85
9 60
10 55
11 77,8
12 77
13 58
14 63
15 66
16 70,5
17 54
18
19 73,8
20 60
21 57
22 60
23 59
24 76
25 53
26 64
27
28 81
29 62
30 58,9
31 67,4
32 68
33 61
34 71
35 70
36 82

56,0
51,0
70,0
74,0
64,0
56,0
46,0
78,0
49,0
62,0
70,2
66,0
47,5
68,5
56,0
96,1
56,0

41,2
86,5
84,0
75,8
59,0
59,0
44,0
89,5

43,0
58,0
56,7
92,6
68,4
59,0
83,6
69,0
88,0

101,82
108,51
112,90
104,23
106,67
100,00
69,70
91,76
81,67
112,73
90,23
85,71

81,90
108,73
84,85
136,31
103,70

55,83
144,17
147,37
126,33
100,00
77,63
83,02
139,84

53,09
93,55
96,26
137,39
100,59
96,72
117,75
98,57
107,32

Nota: Los pacientes 18 y 27 no se procesaron por imposibilidad de

seguimiento, por eso el total de pacientes es 34, ya que para no variar el

numero asignado a cada paciente no fueron eliminados estos registros.
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1

2

TTO

Edad de CB
IFG

CINT

CAD

ICC

Fondo azul
Fondo blanco

Estrés quirargico durante el bypass gastrico en obesos morbidos

Si

No

Tratamiento

Edad de cirugia bariatrica
Tolerancia alterada a la glucosa
Cintura

Cadera

indice Cintura/Cadera

Hombres

Mujeres
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APENDICE 6: PROTOCOLO QUIRURGICO DEL BY-PASS GASTRICO

COLOCACION DEL PACIENTE

Decubito supino. Brazos en cruz. Rodillera antideslizante por debajo de
las nalgas del paciente. Sondaje vesical. Via periférica buena. No via
central. No catéter peridural. Sonda naso-gastrica. Compresion neumatica
intermitente en extremidades inferiores. Preparacion de la piel y entallado.
Posicion

Cirujano: a la derecha del paciente.

Primer ayudante: a la izquierda del paciente.

Segundo ayudante: a la izquierda del cirujano.

Instrumentista: a la izquierda del paciente y a la izquierda del primer

ayudante.

TECNICA QUIRURGICA
Incision de piel de 20 cm. Laparotomia media.

1°" Tiempo: CONFECCION DEL RESERVORIO

1.- Colocacién separador hepatico. El segundo ayudante separa el
I6bulo hepatico izquierdo con una valva para identificar el pilar izquierdo

del diafragma.

2.- Diseccion parcial angulo de His. Pedir posicion de antiTren discreto.
Incision con bisturi monopolar en la porcidn lateral membrana freno-

esofagica. Diseccion parcial del angulo de His.

3.- Creaciodn ojal coronario. Traccion de la curvatura menor a la altura de
la segunda rama proximal de la coronaria. Diseccion a este nivel — o entre
la primera y segunda rama — coagulando cuidadosamente con Ultracision
de la segunda rama coronaria hasta la disecciéon de la cara posterior

gastrica.
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4.- Grapado-seccion porcidon horizontal. Retirada de la sonda naso-
gastrica. Grapado-seccion de la porcion horizontal del reservorio con
EndoGia 45 azul. Esperar 2 min antes de abrir EndoGia.

6.- Grapado-seccién porcion vertical. Si es necesario, disecar la cara
posterior del reservorio, en direccion proximal y hacia el angulo de His.
Introduccion de una EndoGia 60 azul, y aplicarla para la porcién vertical.
Cierre de la EndoGia sin disparar. Introduccién de una sonda del tipo
Fouchet guiada por la EndoGia cerrada. Reapertura de la EndoGia y
reaplicarla sobre la porcion vertical del reservorio, pero ahora tutorizada
por la Fouchet. Antes de volver a cerrar la EndoGia, el ayudante tracciona
lateralmente el remanente gastrico para evitar bolsén posterior. Disparo.
Completar grapado-seccion con cuantas EndoGias 45 azules hagan falta.
Antes de los disparos comprobar la movilidad de la Fouchet. Esperar 2

min antes de abrir las EndoGias.

7.- Refuerzo del borde grapado del remanente gastrico. Con continua
de Prolene 2/0 de 27 cm que con el lazo en su extremo se reduce a 23

cm.

8.- Refuerzo porcion vertical del reservorio. Con continua de Prolene
2/0 de 27 cm hasta su mitad, momento en que se cruza la continua y se

abandona la aguja.

9.- Colocacion de la banda de goretex. Se coloca una banda de goretex
de unos 6.5-7 cm de longitud alrededor del reservorio fijado con Prolene
2/0.

2° Tiempo: ASCENSO DEL ASA Y ANASTOMOSIS RESERVORIO-
YEYUNAL.

1.- Identificacion de la primera asa yeyunal. Pedir paciente plano.
Traccion y ascenso de epiplon mayor hasta visualizar colon. Traccién del

mesocolon hasta visualizar el angulo de Treitz. Identificar primer asa
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yeyunal. No tocar ningun asa intestinal hasta localizar y pinzar la primer
asa yeyunal. Ascenso progresivo y con “la vuelta del maestro” del asa

yeyunal de 80-100 cm del angulo de Treitz.

2.- Fijacion del asa al reservorio. El ayudante sujeta el asa ascendida.
El cirujano recoge una sutura continua de Prolene y da un punto al asa
ascendida y otra vez al reservorio y volviendo a cruzarla para mantener

unidos asa y reservorio. El ayudante aguanta la continua.

3.- Creacion de ojales. Con la pala desnuda del Ultracision, se perfora la
cara posterior del angulo lateral del reservorio. Se cierra la pinza del
Ultracision de manera que su pala blanca se apoye en cara anterior del
angulo. Se coagula-secciona para crear el ojal del reservorio. Creacion
del ojal en el asa yeyunal ascendida, un poco por encima del nivel del ojal
del reservorio. Introduccion de EndoGia 30 azul por ambos ojales pero no
en su totalidad para que la linea de seccidn-grapado sea de algo mas de

2 cm. La EndoGia se aplica sobre la cara posterior del reservorio.

4.- Reseccion y reintroduccidon. Reseccion con Ultracision del pico.

Introduccién de SNG que se pasa transanastométicamente.

5.- Cierre de ojales. Primero, punto de Vicryl 3/0 de 12 cm para angulo
inferior de la boca dejando el cabo largo. Después, continua extramucosa
de Vicryl 3/0 de 23 cm para el cierre de la boca, empezando por arriba y

acabando anudando abajo con el cabo largo del punto anterior.

6.- Completar fijacion y refuerzo. Se retoma la continua de Prolene
acabando de fijar el asa al reservorio en su porcion mas distal para luego
proseguir fijando el asa al borde de grapado horizontal del reservorio, a

modo de refuerzo anterior de la linea de sutura continua de Vicryl previa.

7.- Punto de “orden”. De Ethibon 2/0 12 cm desde el asa a la cara

anterior antropilérica que evita la rotacion del asa yeyunal ascendida.
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3° Tiempo: CREACION DE LA Y DE ROUX Y DEL PIE DE ASA

1.- Ascenso del asa alimentaria de 100-150 cm

2.- Fijacion del asa alimentaria. Ascenso del pie de asa alimentaria que
se fija al asa biliopancreatica, a 7-8 cm de su borde fijado a reservorio,
con punto de Ethibon 2/0 de 12 cm cuyo cabo se deja largo.

3.- Conversion a Y de Roux. Ayudante y cirujano traccionan el asa
biliopancreatica y la exponen. A 4 cms de su fijacidon con Prolene, se crea
un ojal con Ultracision en su meso. Introduccién por el ojal creado de una
EndoGia 60 blanca para que su seccién sea completa. Disparo. El asa en

omega se ha convertido en Y de Roux.

4.- Creacion de ojales. Con Ultracision, creacion de ojales a 2-3 cm del

borde de seccion del asa biliopancreatica.

5.- Introduccion y disparo de EndoGia 45 blanca. Esta maniobra se ve
muy facilitada si con una pinza en la mano izquierda se pinza el borde
grapado del asa biliopancreatica y se tracciona distalmente hasta
adosarla paralelamente a lo que sera el pie del asa alimentaria. Esto
facilita la creacién de ojales a un mismo nivel asi como el calzado de las

palas de la EndoGia.

6.- Cierre de ojales. Cierre vertical de boca de arriba abajo con continua
de Ethibon 2/0 de 23 cm

7.- Cierre del ojal mesentérico. Con un unico punto de Ethibon 2/0 12
cm cogiendo el asa alimentaria, meso y asa biliopancreatica a 1 cm de su

borde de seccion.

8.- Comprobacion de la estanqueidad de la anastomosis con azul de

metileno introducido por la sonda nasogastrica. Después, se aspira el azul
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de metileno y se recomprueba con un jeringazo de aire. Reaspirado y

extraccion de la sonda nasogastrica.

4° Tiempo: DRENAJES Y CIERRE DE PARED

Blake (Jackson-Pratt) introducido por el hipocondrio derecho que se pasa
por cara posterior de la anastomosis reservorio-yeyunal y asciende por la
porcion vertical del reservorio hasta el espacio subfrénico izquierdo, por
detras del bazo.

Cierre de la laparotomia media con Vicryl del 1. Subcutaneo con Vicryl del

3/0. Piel con grapas.
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