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RESUMEN

INTRODUCCION

Actualmente, se considera que la cirugia constituye el tratamiento mas efectivo frente a

la obesidad morbida (OM), no sélo porque consigue una pérdida de peso sustancial y
mantenida en el tiempo, sino porque también contribuye a una mejoria de las

comorbilidades, expectativas y calidad de vida de estos pacientes.

Sin embargo, la cirugia puede contribuir a la aparicion de complicaciones metabolicas
severas, sobre todo en relacion a deficiencias nutricionales y alteraciones en el

metabolismo 6éseo.

Numerosos estudios, la mayor parte relacionados con técnicas mixtas y malabsortivas
como el bypass géastrico en Y de Roux (BGYR), y la derivacién biliopancreatica (DBP),
han mostrado un descenso en la densidad mineral 6sea (DMO) en los pacientes

sometidos a este tipos de intervenciones.

La gastrectomia vertical (GV), que inicialmente fue descrita como un primer paso de
procedimientos mas complejos como el cruce duodenal (CD), en pacientes de muy alto
riesgo quirdrgico y con un fndice de masa corporal (IMC) superior a 50 kg/m? ha
mostrado unos resultados aceptables a corto y medio plazo en cuanto a pérdida de peso
y disminuciéon de comorbilidades, sin que en muchas ocasiones fuera necesaria una

cirugia adicional o complementaria, y con una baja tasa de complicaciones.

Dado que la GV, es una técnica restrictiva que no implica cambios en la anatomia
gastrointestinal, se podrian esperar un menor nimero de complicaciones metabdlicas y
de alteraciones en el metabolismo 6seo en los pacientes obesos sometidos a este

procedimiento.

OBJETIVOS

1-Evaluar la DMO de los pacientes obesos de forma preoperatoria, asi como sus

modificaciones al afio y a los 2 afios tras la intervencién quirdrgica.

XX
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2-Correlacionar los cambios de la DMO con las modificaciones relativas a la pérdida de

peso secundaria a la intervencion.

3-Comparar los cambios de la DMO con los parametros analiticos nutricionales y

relacionados con el metabolismo del calcio.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes

diagnosticados de obesidad morbida y sometidos a una gastrectomia vertical
laparoscépica (GVL) como tratamiento para la obesidad mérbida en el Hospital General
Universitario de Elche durante el periodo comprendido entre Febrero 2008 y Enero
2012.

RESULTADQOS

Incluimos un total de 44 pacientes, 40 mujeres (90,9%) y 4 varones (9,1%) con una
edad media de 42,4+ 9,7 afios (rango 20-62 afios). EI IMC medio fue de 48,6 + 6,7
kg/m?. Los pacientes presentaban diabetes mellitus en el 38,6% de los casos, dislipemia
en el 47,7%, hipertensién arterial en el 36,4%, osteoartritis en el 18,2% y sindrome de
hipoapnea-apnea obstructiva del suefio en el 15,9 % de los casos. El porcentaje medio

de pérdida de exceso de peso (PEP) al afio fue del 80% y a los 2 afios del 81,8%.

Cambios en la mineralizacion 6sea

Se observa un aumento significativo de la DMO, t-score y z-score al afio y a los 2 afios
de la operacion, si se comparan con los valores preoperatorios. Se observa un
incremento significativo de todos los pardmetros minerales al segundo afio de la
intervencion, en comparacién con los niveles basales y al primer afio postoperatorio. El
porcentaje de DMO incrementado fue de 5,1% en el primer afio, y de 7,6% en el

segundo afio tras la intervencion.

XXI
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Cambios en el metabolismo del calcio y en el estado nutricional

Prevalencia de deficiencias preoperatorias

Previamente a la cirugia, el 97,7% de los pacientes presentaban carencia de vitamina D
y un 43,2% tenia elevada la PTH.

Prevalencia de deficiencias postoperatorias

Un afio tras la intervencidn, sélo un paciente (2,4%) presentaba deficiencia de vitamina
D y elevacion de PTH. Los resultados se mantenian constantes tras el segundo afio de la

intervencion.

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa cuando comparamos las
determinaciones pre y postoperatorias de vitamina D, con un incremento de 42,64 ng/dl

(p<0,0001) al segundo afio de la intervencion.

De forma anéloga, también encontramos una diferencia estadisticamente significativa
cuando comparamos los valores pre y postoperatorios de PTH, evidenciandose un

descenso de 46,14 pg/ml (p<0,001) al segundo afio de la intervencion.

Correlaciéon de los valores densitométricos y parametros analiticos con la pérdida

de peso

No se observd correlacion significativa entre los cambios en los valores densitométricos
(DMO, t-score y z-score) con la pérdida de peso después de la operacion.

Se encontr6 una correlacion inversa entre la pérdida de peso y el aumento de los niveles
plasmaticos de vitamina D al afio de la operacion (Pearson -0,466; p=0,005).

Se observa una correlacion inversa entre el incremento de la DMO vy el descenso de la
PTH, al afio de la intervencion (Pearson -0,341; p=0,042). No se encontr0 asociacion
entre las variaciones de vitamina D con las de DMO.

Las variaciones de t-score y z-score no se correlacionaron de forma significativa con las

variaciones de vitamina D o PTH.
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CONCLUSIONES

Se observa un aumento significativo de la DMO en la columna lumbar de un 5,1 % al

afio y del 7,6% a los 2 afos de la operacion. Los cambios en los valores de la DMO no
se correlacionan con la pérdida de peso, ni con los niveles de vitamina D, pero si que

existe una correlacién inversa con los cambios en los valores de PTH.
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I. INTRODUCCION
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. INTRODUCCION

1. OBESIDAD: una enfermedad prevalente

La obesidad es la enfermedad metabolica de mayor frecuencia en el mundo occidental y
uno de los problemas de salud més importantes de los paises desarrollados™.

En Europa méas de la mitad de los adultos de entre 35 y 65 afios presentan sobrepeso o
son obesos, mientras que en Estados Unidos (EEUU) se estima que son obesos una
tercera parte®®.

La situacion en Espafia no es muy diferente. Segin los resultados oficiales de la
Encuesta Europea de Salud 2009 (EES09), unos 6 millones de espafioles mayores de 18
afios (17,1%) tienen problemas de obesidad, casi un 2% mas que en el 2006 (15,6%) y
un 36,7 % tiene sobrepeso. Esta situacion es mas frecuente en el caso de los hombres
(18,6% con obesidad y 44,2% con sobrepeso) que en el de las mujeres (15,6% Yy 29,2%,
respectivamente) y aumenta con la edad para ambos sexos, ya que, entre las personas
con 65 afios 0 mas, el 43% tiene sobrepeso y el 24 % obesidad®.

Las proyecciones de futuro realizadas recientemente en EEUU, sugieren que si no se
actla inmediatamente, en el afio 2030 cerca del 100% de la poblacién adulta
norteamericana presentard un IMC>27. Estos datos concuerdan con el aumento de la
prevalencia de obesidad entre la poblacion infantil y juvenil observada en EEUU, Brasil

y algunos paises europeos, incluido el nuestro®.

La obesidad constituye en si misma un factor de riesgo para la salud de la poblacion,
influye en el desarrollo y progresion de diversas enfermedades (cardiovasculares,
endocrinas, respiratorias, digestivas...), contribuye a reducir la esperanza de vida de los
individuos obesos, empeora su calidad de vida, limita su actividad fisica y provoca
problemas de autoestima, movilidad, relacion social, laboral y sexual. En ese sentido, se
ha descrito una reduccion de entre 5y 7 afios en la esperanza de vida cuando el IMC es

de 30 a 40 Kg/m?y de 10 afios cuando el IMC es superior a 40 Kg/m?©.
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Los métodos no quirurgicos como la dieta, el ejercicio fisico, la modificacion de los
habitos de comportamiento y los distintos tratamientos farmacoldgicos fracasan en méas
del 95% de los casos en su intento de conseguir una pérdida de peso mantenida en los
enfermos que han alcanzado este grado de obesidad® V.

Los ensayos clinicos que estudian el abordaje médico de la obesidad, obtienen
resultados modestos, con pérdidas de un 5-10% del exceso de peso a 3-6 meses, pero,
por desgracia, en casi todos existe una tendencia a la recuperacion ponderal en 1 6 2
afios. La adicion de tratamiento farmacoldgico en pacientes con mala adhesion a los
cambios conductuales y dietéticos, ha proporcionado resultados escasos en cuanto a

pérdida ponderal™?.

Actualmente, se considera que la cirugia es el Unico tratamiento capaz de ofrecer una
pérdida de peso sustancial y mantenida en el tiempo mejorando las comorbilidades,
expectativas y calidad de vida de estos pacientes. De entre todos los estudios, destacan
dos meta-andlisis clasicos:

El meta-analisis de Buchwald®**¥

, que agrupa 136 estudios y mas de 22.000 pacientes,
concluye que tras el tratamiento quirdrgico (independientemente de la técnica
efectuada), la media de pérdida ponderal observada es de un 61,23% de pérdida de
exceso de peso a los 2 afios, con una mortalidad inferior al 2%. Ademas observa una
mejoria o desaparicion de entre un 70-80% en todas las comorbilidades de los pacientes,
como la Diabetes Mellitus tipo 11, la hipertensién arterial o la apnea obstructiva del
suefio. Aunque no evalue la comparacion con medidas no quirdrgicas, los resultados

descritos son excepcionales.

El meta-anélisis de Maggard®®, que incluye 147 estudios, concluye que los beneficios
de la cirugfa bariatrica son mayores si el IMC es > 40 Kg/m?. Observa una mayor
pérdida de peso tras el BGYR que con la gastroplastia vertical anillada. La tasa de
mortalidad tras la cirugia es inferior al 1% y la de complicaciones del 20%. Ademas, la
cirugia laparoscopica presenta un menor niumero de infecciones del sitio quirtrgico en

comparacion con la cirugia abierta.

El Swedish Obese Subjects trial (SOS trial)*®*?, compara de forma prospectiva la

pérdida ponderal, resolucion de comorbilidades y mortalidad en 4047 pacientes suecos
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obesos y con seguimiento a méas de 20 afos. Los resultados son similares a los trabajos
anteriores, con pérdidas medias de peso superiores al 25% en comparacion con el

tratamiento médico.

En Reino Unido, Clegg y cols. ??? realizaron una revision en la que evaluaban la
eficacia clinica y la efectividad de los costes tras cirugia bariatrica en comparacién con
el tratamiento médico convencional. En general, se observo que la pérdida de peso en el
grupo tratado quirdrgicamente es de 23 a 37 kg superior al grupo con tratamiento
médico, y ademas, en alguno de los estudios, ésta se mantiene tras 8 afios de
seguimiento. La calidad de vida de los pacientes también mejoraba significativamente
tras la cirugia en comparacion con el manejo médico. En relacion a la técnica
quirdrgica, aunque todos los procedimientos estudiados (gastroplastia vertical anillada,
banda gastrica y bypass géastrico) se consideraron coste-efectivos, el bypass gastrico con

un gasto de £6289 por QALY, era la mejor técnica.

Por Gltimo, y para finalizar, en 2009 Colquitt y cols.®?, publicaron una revisién
Cochrane (incluyendo 26 estudios) sobre el tratamiento quirargico de la obesidad
morbida. En el trabajo, el tratamiento quirdrgico no sélo dio como resultado una mayor
pérdida de peso que el tratamiento convencional de la obesidad, sino también una
disminucion de las comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial,...) y una

mejora de la calidad de vida a los dos afios tras la intervencion.
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2. TECNICAS DE CIRUGIA BARIATRICA

2.1. MODELO DE TECNICA BARIATRICA IDEAL-
CARACTERISTICAS:

-La técnica bariatrica ideal debe ser segura, con una morbilidad inferior al 10% y una
mortalidad inferior al 1%.

-Debe ser efectiva con una pérdida del exceso de peso superior al 50% en mas del 75%
de los pacientes (El IMC final debe ser inferior a 35 kg/m? o de hasta 40 Kg/mZen
pacientes superobesos).

-El nimero de revisiones o reintervenciones debe estar por debajo del 2% al afio.
-Reproducible.

-Ofrecer una buena calidad de vida y provocar los minimos efectos secundarios®2%.

2.2. INDICACIONES DE LA CIRUGIA:

Los candidatos al tratamiento quirdrgico de la obesidad mérbida han de cumplir una
serie de caracteristicas establecidas®2):

- IMC> 40 kg/ m?,

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

- Tratamiento médico controlado al menos 5 afios con fracaso del mismo.

- Situacion de obesidad morbida mantenida al menos durante 5 afios.

- Edad entre 16-65 afios (actualmente muy discutido).

- Aceptable riesgo quirurgico.

- Seguridad en la cooperacion del paciente a largo plazo

- Consentimiento informado y aceptacion del riesgo quirdrgico.

- Estabilidad psicolégica: Ausencia de abuso de alcohol y drogas. Ausencia de
alteraciones psiquiatricas: psicoticas, depresiones severas no tratables y tendencias

suicidas...
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2.3. TECNICAS MALABSORTIVAS.

Los tipos mas aceptados son la derivacion biliopancreatica (DBP) de Scopinaro®®2%y
el cruce duodenal o duodenal switch (CD) de Hess-Marceu-Baltasar®®>%. Ademas, en
Espafa es realizada por diversos grupos la modificacion del bypass biliopancreatico

introducida por Larrad®.

Técnica quirargica:

1-Reseccidn gastrica: la técnica de Scopinaro realiza la restriccion mediante una

gastrectomia corporoantral dejando unos 200-500 cc de estomago proximal. Ademas,
afiade una colecistectomia ante el riesgo de desarrollar litiasis biliar.

Larrad deja un reservorio mas pequefio, sélo el fundus gastrico, obtenido mediante una
gastrectomia subcardial 4/5.

En el Cruce duodenal se construye el reservorio gastrico mediante una gastrectomia
vertical (de 250 ml de volumen) con preservacion del piloro y seccionando el duodeno 2

cm por debajo del mismo.

2-Reconstruccidn del trdnsito. La reconstruccion del transito digestivo se realiza

mediante una gastroyeyunostomia con un asa en 'Y de Roux.

Scopinaro ha descrito dos montajes fundamentales: a) el denominado halfhalf, en el
cual secciona el intestino hacia la mitad del mismo (AA y AB de unos 250 cm cada una)
dejando aproximadamente el 60% del estomago; y b) el denominado “ad hoc stomach”,
en el que el remanente gastrico es ajustado a las caracteristicas alimentarias y peso de
los pacientes (200-500 cc), asi como el AA que oscila entre 200 y 300 cm. EI AC lo crea
siempre a 50 cm de la valvula ileocecal (Figura 1).
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Derivacién Biliopancreatica Derivacion Biliopancreatica
de Scopinaro de Larrad

Figura 1. Figura 2.

La modificacion de Larrad, realiza la gastroyeyunostomia seccionando el yeyuno a 50-
60 cm del angulo de Treitz, por lo que el AA comprende casi todo el intestino delgado
(>300 cm) y el AB, mas corta, que incluye el duodeno y los 50-60 cm de yeyuno
proximal. EI AC, a 50 cm de la valvula ileocecal, se sitta al mismo nivel que el descrito

por Scopinaro (Figura 2).

El cruce duodenal restablece el transito, creando el AA, mediante una anastomosis
duodeno-ileal de 200 cm de longitud, y realizando la ileo-ileostomia (AC) a 100 cm de
la valvula ileocecal. La intervencion es en todo semejante a la descrita por Scopinaro,
excepto en que sustituye la gastrectomia distal por la vertical; mantiene la inervacion
gastrica y la funcién pildrica, y alarga el AC en 50 cm mas. De esta manera, se evita la
posibilidad del sindrome de dumping y de Glcera marginal (Figura 3).
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Commeen

'L/ oy

Figura 3: Cruce duodenal.

\Ventajas:
La principal ventaja de la DBP, es que se preservan los habitos alimentarios normales,

puesto que la pérdida de peso y su mantenimiento es independiente de la ingesta
individual de cada paciente. De esta forma, a partir del 3° mes, el paciente puede volver
a comer normalmente, en cuanto a tipo y cantidad de alimentos, lo que le proporciona
una gran calidad de vida respecto a su ingesta.

La experiencia a largo plazo (més de 10 afios), indica que es la cirugia que permite

mantener el peso perdido con mayor durabilidad, respecto a otras técnicas®®.

Inconvenientes:

Algunos pacientes desarrollan diarreas, habitualmente limitadas en el tiempo, pero que
no estan desprovistas, en ocasiones, de problemas perianales secundarios. Ademas,
estos pacientes pierden grasa en sus deposiciones (esteatorrea). El exceso de grasas en
colon va a favorecer la aparicién de bacterias que las digieren y producen gases que
distienden el colon. Por ello, el mal olor de las deposiciones y la flatulencia son los
efectos secundarios mas frecuentes.

Sin embargo, aunque esta cirugia consigue un buen efecto en cuanto a pérdida de peso
se refiere, incluso sin colaboracién del paciente, requiere un seguimiento continuado por

parte del equipo médico, para control de los niveles de nutrientes, PTH y vitaminas, y
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precisa una ingesta continuada de compuestos multivitaminicos (vitaminas liposolubles
A, D, E y K), calcio y hierro®™9.

Mecanismo de accion:

En la DBP, el mecanismo fundamental de actuacion es la provocacion de una
malabsorcidn intestinal severa, sobre todo a expensas de las grasas y de hidratos de
carbono de cadena larga como el almiddn. Las proteinas, los hidratos de carbono, los
triglicéridos de cadena corta y el alcohol mantienen una absorcion suficiente.
Existen otros mecanismos secundarios como es el efecto anorexigeno que provoca la
distensién del intestino delgado por la llegada masiva de alimentos, asi como el
sindrome de dumping que se presenta al suceder un vaciamiento gastrico rapido que,
aunque aparece inicialmente en los primeros meses después de la operacion, con el

tiempo desaparece.

En el CD, se asocia el efecto restrictivo, relacionado en primer lugar con el tamafio del
tubo gastrico. Ademas, la extirpacion del fundus gastrico produce una disminucién
dréstica y mantenida a lo largo del tiempo de la produccién de Grelina. Esta hormona
orexigena, se produce en su mayor parte en el fundus gastrico, y se relaciona con el
aumento de peso en humanos y ratas. En la misma direccién, la aceleracion del
vaciamiento gastrico produce una elevacién plasmatica del péptido 1 tipo glucagon

(GPL-1) y del péptido YY (PYY) ambas hormonas relacionadas con la saciedad® 2.

Resultados:

Las técnicas malabsortivas son las que consiguen una mayor pérdida de peso mantenida
a largo plazo. Son ademas, las mas utiles contra la superobesidad, consiguiendo que mas
de un 70 % de pacientes con IMC > 50 Kg/m? tengan un PEP > 50 %),

Scopinaro™® ha intervenido unos 2000 pacientes con excelentes resultados tras 18 afios
de seguimiento. La PEP de toda la serie es del 78% a los 12 afios, al parecer sin
diferencias entre obesos morbidos y superobesos, aunque después de las modificaciones
realizadas en la longitud del intestino para reducir la incidencia de malabsorcion
proteica, la PEP oscila entre el 68-73%. Holian” obtiene en 400 pacientes pérdidas
del 90% con una mortalidad del 0,5% y secuelas malabsortivas o diarreicas no

superiores a las obtenidas con operaciones restrictivas puras.
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La modificacion de Larrad“®, aporta resultados muy similares. Las pérdidas
ponderales valoradas en promedio mediante el IMC y el PEP se estabilizan al cabo de
18-24 meses, con valores globales a los 5 afios de 32,5 + 5,8% y 69 + 16,6%,
respectivamente. La PEP alcanza el 80 + 14% en los obesos morbidos y el 62 + 14% en
los superobesos, con un porcentaje de fracasos individuales del 9% para los primeros y
del 14% para los segundos. A diferencia de Scopinaro, el indice de reconversiones por

diarrea o malnutricion severa ha sido hasta el momento del 0%.

El cD“? produce a largo plazo un descenso del PEP del 73%, con 87% de pacientes
gue mantienen una pérdida superior al 50%, y un IMC menor de 35 Kg/m? en el 81% de
los casos, con solo un 6% superior a 40 Kg/m?. Segin sus defensores, la diarrea
ocasionada es menor.

Ademas, las técnicas malabsortivas, son también las mas eficaces en la resolucion de
comorbilidades®®*V: Resolucién de la diabetes en el 97 % de casos, de las
hiperlipidemias en el 99-100 %, de la HTA en el 82 % (mejoria en el 92 %) y de la

apnea del suefio en el 95 %.

Complicaciones:
De acuerdo con Scopinaro, las complicaciones de la DBP pueden dividirse en

inespecificas, especificas y menores.

a) Entre las primeras se admite una mortalidad menor del 1%, infeccion de la herida
(1%), eventraciones mayores de 3 cm (10%), aunque su cifra hay que admitirla como
superior al 40% (sobre todo en la época previa a la cirugia laparoscopica), y
obstrucciones intestinales por sindrome adherencial (1%), destacando en este grupo la

muy grave obstruccion del asa biliopancreatica.

b) Entre las complicaciones especificas destacan la anemia, la Glcera de boca

anastomotica, la desmineralizacion dsea, las complicaciones neurolégicas y la
malnutricion proteica. La anemia (generalmente por deficiencia de hierro, muy
raramente por deficit de folato y excepcionalmente por déficit de vitamina B12) suele
aparecer en personas con perdidas cronicas de hierro, y supone un 40% de los casos. La
administracion periddica de hierro y folatos consigue reducir el porcentaje de pacientes

con anemia al 5%. La Ulcera de boca anastomoética se relaciona con el consumo de

10
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alcohol y tabaco, asi como con el tamafio del reservorio (12,5% con reservorios grandes
y menos del 5% con reservorios pequefos), suele aparecer durante los dos primeros
afios y responde correctamente al tratamiento con antisecretores. La desmineralizacion
Osea (dependiente de las modificaciones de PTH secundarias a una baja ingesta de
calcio y/o vitamina D) supone un problema para un 6% de los pacientes con sintomas de
dolor 6seo. Las complicaciones neuroldgicas son préacticamente excepcionales. La
malnutricion proteica es una de las secuelas mas graves y la que justifica el mayor
numero de reintervenciones para alargamiento del canal absortivo. Se relaciona muy
directamente con el tipo de dieta realizada (rica en hidrato de carbonos y pobre en
proteinas), de la situacion psicoldgica, del &mbito cultural y socioecondémico del
paciente, asi como de las longitudes de los canales creados y el volumen del reservorio.
Su incidencia se ha reducido desde el 30% con la técnica inicial (half-half) descrita por
Scopinaro, al 4,15% con la técnica individualizada “ad hoc stomach”.

Con el procedimiento de Larrad, la incidencia parece ser en torno al 1%.

c) Entre las complicaciones menores, destacan las hemorroides (4,3%), fisuras

perianales (1,9%), abscesos perianales (0,5%), acné (3,5%), forunculosis
inguinoperineal (0,5%), ceguera nocturna (2,9%), hipoglucemia o lipotimia (0,2%),
dumping transtitorio (0,1%), litiasis oxalica (0,4%), artritis y obstruccion por ileo biliar
en el 0,01%. La intolerancia a lacteos suele desaparecer al cabo de unos meses, la
halitosis sucede en un 5% de los pacientes y se relaciona con alteraciones del
vaciamiento gastrico y malabsorcién; diarrea mayor (2,6%) y menor (10,6%),
flatulencia (6,6%), generalmente relacionadas con héabitos alimentarios incorrectos.

En relacion al CD, las alteraciones de las transaminasas GOT y GPT son normales en el
postoperatorio inmediato con niveles de hasta 70 — 80U/I, y que perduran hasta los 6
meses. Estan producidos por la malabsorcion y son tratados con enzimas pancreaticos y
metronidazol. El fracaso hepatico es muy discutido y han sido publicados pocos casos,

pero Marceau y cols. experimentaron 2 en 770 casos®*>?),

11
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2.4. TECNICAS MIXTAS:
2.4.1. BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX:

El primer bypass géstrico fue realizado por Mason e 1to®® en 1967, y desde entonces ha
sufrido multiples modificaciones. En la actualidad, esta técnica se considera el patron

oro para el tratamiento quirargico de la obesidad morbida, debido a su escasa
morbimortalidad, buenos resultados a largo plazo y excelente calidad de vida. >V,
Se estima que el BGYR, representa el 71% de todos los procedimientos bariatricos
realizados segun la SECO (Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad) y el 61%

segln el IBSR (International Bariatric Surgical Registry).

Técnica quirurgica:

El BGYR comprende un pequefio reservorio gastrico separado del resto del estbmago,
anastomosado al yeyuno mediante un montaje en Y de Roux con brazos de longitudes
variables. El reservorio gastrico es pequefio, de 15 a 30 ml, a expensas de la curvatura
menor. La reconstruccion del transito gastrointestinal en Y de Roux, en su version
clasica, el AB y el AA desfuncionalizadas miden de 40 a 60 cm cada una. Segun el
grado de obesidad, una de ellas se alarga hasta 150-200 cm construyendo el denominado
bypass largo. El llamado bypass gastrico distal (con AC de 50 a 100 cm) afiade un
componente malabsortivo que lo sitla a caballo entre las DPB y el propio BGYR
(Figura 4).

Figura 4: Bypass gastrico en Y de Roux.
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Ventajas:

El BGYR consigue una pérdida adecuada de peso y mantenida en el tiempo, mejorando
significativamente las comorbilidades y la calidad de vida, con una tasa de
complicaciones aceptable. Los pacientes mantienen una saciedad precoz a largo plazo,
en general tienen menos apetito y, gracias al efecto dumping, méas de la mitad se sienten
menos atraidos por los dulces. Se tolera practicamente una dieta normal, aunque con
raciones més reducidas. La intolerancia es esporédica, en especial a la carne y los
lacteos. Las alteraciones metabdlicas propias de la malabsorcién son raras, asi como la

malnutricion proteica (a excepcion del bypass distal).

Inconvenientes:

Se observa una cierta falta de estandarizacion en las medidas de los brazos de la 'Y de
Roux entre los diferentes grupos que practican habitualmente el BGYR, de modo que
ambas asas pueden sumar desde menos de 100 cm hasta casi 300 cm©2%®).

Existen también variaciones entre el tamafio y forma del reservorio, calibrado o no,
técnica de la anastomosis, y hasta separacion o no del resto del estdmago. Asi mismo,
suele criticarse la dificultad de acceso diagndéstico al estbmago excluido. Si bien, hasta
el momento han sido publicados pocos casos de cancer en el remanente gastrico.

Por ultimo, puede afirmarse que esta cirugia es potencialmente ulcerogénica, en relacion
con la produccion local de acido en el reservorio y con la utilizacion de material

irreabsorbible como ocurre en las suturas.

Mecanismo de accion:

El éxito de esta técnica quirurgica depende por un lado de la creacion de un reservorio
pequefio (15-30 ml) que restringe la ingesta y de una salida estrecha (1,2 cm) que limita
el vaciado del reservorio (saciedad precoz).

En segundo lugar, el paso directo de las secreciones salivares y alimentos al yeyuno,
estimularian la liberacion de péptidos intestinales, que ejercerian un feedback negativo
sobre el apetito a nivel central (efecto anorexigeno).

El sindrome de dumping, que normalmente es considerado una complicacion de la
cirugia gastrica es, en esta circunstancia, un efecto colateral deseable, ya que desmotiva

a los pacientes de cara al consumo de bebidas y dulces de alto contenido caldrico.
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Por ultimo, es también importante el efecto malabsortivo de la técnica, y que va a

depender de las longitudes de los brazos de la Y de Roux.

Resultados:

La efectividad del BGYR es alta, y su nivel de mortalidad, sin ser tan bajo como el de
las técnicas restrictivas, se mantiene en unos niveles reducidos, inferiores en general a
los de otras técnicas de cirugia mayor. Los resultados en cuanto a pérdida de peso
alcanzan una reduccion del IMC del 16 %, con una PEP media del 58 % antes de los 2
afios, que mas tarde llega al 63 %, y en general se mantiene cercano al 60 % con el paso
del tiempo.

Los resultados del BGYR en la resolucion de las comorbilidades son también muy
buenos, con un porcentaje de resolucién de la diabetes por encima del 80 %, aunque a
largo plazo, puede bajar hasta el 71 %. Aunque no se resuelva, practicamente todos los
pacientes experimentan mejoria y disminuyen dosis de sus tratamientos o el nimero de
farmacos necesarios. EI porcentaje de resolucion o mejoria de la hiperlipidemia es del
93 %, el de la hipercolesterolemia del 95 % y de la hipertrigliceridemia del 94 %. La
HTA se resuelve en el 75 % y mejora hasta en el 87 % de los casos. La apnea del suefio
se resuelve en el 80 % de casos, mejorando hasta en un 95 % de pacientes. Es muy alto
el nivel de resolucion del reflujo gastroesofagico, que ha permitido a algunos autores

proponerla directamente como técnica antirreflujo®” 7%,

Complicaciones:

Aunque la mortalidad del BGYR ha sido referida hasta de un 5 %, la acumulacion de
datos en series controladas permite afirmar hoy en dia que esta mortalidad es de un 0,2-
0,5%. Las principales causas responsables de la mortalidad postoperatoria son el
tromboembolismo pulmonar, a pesar del uso rutinario de medidas profilacticas, y las
dehiscencias de sutura. Otras complicaciones son: hemorragia, estenosis y Ulcera a nivel
anastomotico, fistulas gastrogastricas, oclusiones de intestino delgado secundarias a
hernias internas, complicaciones metabdlicas (deficiencias nutricionales, alteraciones

metabolismo del calcio y 6seo.. B
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2.5. TECNICAS RESTRICTIVAS

2.5.1. Banda gastrica ajustable

La primera banda gastrica ajustable (BGA) fue colocada en 1985 por Kuzmak(?.

Actualmente diferentes casas de material quirdrgico ofrecen diferentes modelos de
bandas, todas ellas variantes evolucionadas de la anilla de Kuzmak™7",

Las dos bandas de mayor implantacion y mejor estudiadas son la Swedish adjustable
gastric band (SAGB) y la Lap-Band (LB). El disefio inicial de la LB y la SAGB era
muy diferente. La LB era mas rigida y mas estrecha y su cAmara interior se podia inflar
hasta un maximo de 5 ml. Ademas, se definia como un sistema de alta presion porgue la
presidn gque ejercia sobre la pared gastrica aumentaba rapidamente hasta valores por
encima de 150KPa. Por el contrario, la SAGB era méas blanda, mas maleable y méas
ancha, y su cdmara podia ser inflada hasta 9 ml. Se definia como un sistema de baja
presion porque incluso llenandola al maximo, la presion interna se mantenia baja. En los
ultimos afios, tanto una como otra han ido evolucionando, de forma que la original

diferencia entre ambos sistemas ha ido desapareciendo.

Normalmente la LB se colocaba segun la técnica perigastrica, que consiste en la
colocacion de la anilla en contacto directo con la serosa del estbmago; y la SAGB segun

la técnica de abordaje via pars flacida, segun la cual la banda se coloca a traves de la

parte avascular del ligamento gastrohepatico, incluyendo parte del tejido adiposo
perigéstrico entre la anilla y el estbmago.

En funcidn de los resultados que nos ofrece la literatura, parece que no existen
diferencias significativas en cuanto a resultados y tasa de complicaciones entre los 2
principales tipos de bandas. Sin embargo, existe una tendencia a abandonar la técnica de
colocacion perigastrica, a favor de la colocacion via pars flacida, técnicamente mas

sencilla y con la que se produce una menor tasa de deslizamientos.

Técnica quirurgica:

Todos los sistemas de bandajes disponibles actualmente presentan 3 partes bésicas:
a) Banda gastrica.
b) Tubo de conexién.

C) Puerto de acceso.

15

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL INTRODUCCION

La banda gastrica es una tira de silicona de unos 13 mm de ancho (variable en funcion
de los diferentes modelos del mercado) dotada de una camara interior expandible que
cuando se cierra, forma un anillo circular de unos 10 cm de circunferencia interior. Se
halla conectada por uno de sus extremos y a través de un tubo hueco del mismo material
de unos 50 cm de longitud, al puerto de acceso.

El puerto de acceso es un reservorio de titanio con un septo de alta presion en su cara
externa que es autosellante cuando se penetra con una aguja. Una vez conectado a la
banda a través del tubo, permitira el ajuste percutaneo del diametro del estoma.

La primera fase de la intervencion es la seccion del ligamento suspensorio gastrofrénico
a nivel del &ngulo de His. A continuacion, se realiza la apertura de la pars flacida del
ligamento gastrohepatico buscando descubrir la base del pilar diafragmético derecho.
Se realiza una diseccion retrocardial desde dicho nivel y hacia el &ngulo de His, creando
un tanel estrecho a traves del cual se coloca la banda.

Cerramos la banda sobre la cara anterior del estomago, delimitando un reservorio
gastrico, por encima de la banda, de unos 10 ml de capacidad.

Realizamos una tunelizacion anterior de la banda, utilizando la serosa gastrica para
evitar futuros deslizamientos.

Por Gltimo, se exterioriza el catéter del sistema, y se conecta al catéter del puerto, que a

su vez, se ancla con cuatro puntos a nivel de la aponeurosis anterior (Figura 5).

Figura 5: Banda géstrica ajustable.

Indicaciones
A pesar de las controversias suscitadas por la banda gastrica, esta técnica podria ser una

opcién més a proponer a ciertos pacientes que cumplen una serie de condiciones!™:
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1- Nivel cultural adecuado para comprender la fisiopatologia de la restriccion.

2- Buena predisposicion al cambio de hébitos alimentarios.

3- Patron alimentario de sobreingesta, excluyendo el trastorno por atracones y los
picadores de dulce.

4- No evidencia de reflujo gastroesofagico o patologia motora esofagica

5- indice de Masa Corporal inferior a 50kg/m?.

6- Compromiso del paciente de cumplir las recomendaciones y controles del equipo
terapéutico a largo plazo.

7- Consentimiento informado con conocimiento de la probabilidad de reintervencion a
largo plazo.

La banda géstrica se podria considerar como alternativa menos agresiva en los casos de
pacientes con elevado riesgo quirdrgico por su edad o estado de salud; asi como en los

casos de pacientes con IMC <40kg/m2 con comorbilidades graves asociadas.

Resultados

Los resultados en general de la BGA son inferiores a los de las demas técnicas, sobre
todo en los dos primeros afios. La pérdida de peso conseguida es mas lenta, aunque se
prolonga mas en el tiempo, y estéa descrito que puede llegar a alcanzar el mismo nivel
que con el BGYR. Sin embargo, la mayoria de las series y los metaanalisis
publicados”®®?, coinciden en darle una capacidad de reduccion del IMC de alrededor
del 10%, con unos niveles de EPP del 46 %. El nivel de evidencia es bajo, ya que
existen muchas series con resultados no concordantes. Elementos de duda en las series
referidas son la escasez de nimero de pacientes seguidos a largo plazo, la pérdida de
seguimiento de los pacientes (en algunas series superior al 40 %), la mezcla con
pacientes sometidos a una reintervencion para retirar la banda y que son convertidos a
una técnica mixta®%...

La eficacia de la BGA en cuanto a la resolucion de comorbilidades es también méas
reducida. Asi, el porcentaje de pacientes con resolucion de la diabetes es solo del 56 %,
el més bajo de todas las técnicas. El porcentaje medio de pacientes con resolucion de la
hiperlipidemia es del 59 %, del 43 % para la hipertension y del 95 % de la apnea del
suefio. La mayor ventaja de la BGA es su escasa morbilidad grave, y la casi nula
mortalidad perioperatoria (0,1%). A largo plazo, tampoco hay mortalidad (0 %), ya que

es el sistema que produce menor alteracion metabélica y nutricional &7,
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Sin embargo, es una técnica que presenta complicaciones frecuentes, que si bien no son
graves, pueden requerir una reintervencion, tales como deslizamiento de la banda,
prolapso gastrico, dilatacion del reservorio gastrico, dilatacion esofagica, estenosis, etc.
De hecho, a largo plazo, es la técnica que presenta un mayor indice de reintervenciones,
que pueden llegar hasta el 50 % de los casos. Un problema especial es el relativo al
reflujo gastroesofagico, ya que hay autores que refieren mejoria tras la intervencion y
otros que refieren empeoramiento. Hay autores que aconsejan hacer un estudio
funcional esofagico, y contraindican la intervencidn en casos de reflujo severo o
hipotonia del esfinter esofagico inferior®. Las complicaciones debidas al dispositivo, a
sus conexiones y al reservorio subcutaneo son también frecuentes y obligan a veces a

reintervenciones con anestesia local o general.
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2.5.2. Gastrectomia vertical (Sleeve gastrectomy)

Inicialmente, la GV se propuso como primer tiempo quirdrgico en los pacientes de alto
riesgo (superobesos con patologia cardiopulmonar severa), a los que posteriormente, y
en un segundo tiempo, se les efectuaba un CD®%%®),

El componente restrictivo de esta técnica servia para perder peso a corto plazo,
reduciendo las comorbilidades y el riesgo quirdrgico, mientras que el componente
malabsortivo de la operacion (derivacion biliopancreatica) proporcionaba la pérdida de

peso a largo plazo.

Actualmente, muchos grupos han publicado excelentes resultados a corto plazo en esta
técnica, consiguiendo una reduccion significativa en la morbimortalidad. Ademas, los
resultados ponderales han sido incluso mas favorables de lo previsto, de forma que un
porcentaje importante de pacientes (méas del 80%) ha perdido tanto peso tras la GV, que

no ha necesitado la realizacion de una nueva cirugia®®1%.

Sin embargo, la mayoria de los datos publicados se refieren a series de casos analizadas
de forma retrospectiva o prospectivamente por un corto periodo de tiempo y no existen
estudios cientificos de calidad que demuestren su eficacia a medio y largo plazo®**19.
Por este motivo, la utilizacion de la GV como técnica Unica en el tratamiento de la
obesidad morbida deberia ser mucho mas cautelosa y encuadrarse en estudios

controlados hasta que su eficacia y seguridad a largo plazo hayan sido demostradas.

Indicaciones

Los datos del Registro Nacional Espafiol de Gastrectomia Tubular recogidos en
2008 ponen en evidencia la multitud de supuestos en los que se ha considerado
indicada la GV. De todos los casos registrados sélo un 38% quedaban enmarcados en las
primeras indicaciones consideradas para esta técnica (superobesos de alto riesgo), el
resto se trata de una miscelanea entre la que podemos encontrar casos de:

- IMC entre 35-40 Kg/m? con comorbilidades mayores.

- Edad superior a 65 afios.

- Patologia hepatica: hepatomegalia, cirrosis,...

- Patologia géstrica: polipos gastricos, metaplasia intestinal, Glceras géstricas...
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- Infancia y adolescencia.
- Dificultades técnicas intraoperatorias.
- Conversién de BGA.

- Eventracion gigante.

En resumen, la utilizacién de la GV ha aumentado de forma exponencial en los Gltimos
5 afios, constituyendo hoy en dia un 5% del total de las cirugias bariatricas efectuadas

en todo el mundo.

En el Congreso Internacional sobre GV celebrado en Miami en 2009™?, se recogieron
datos de 106 equipos quirdrgicos que habian operado 14776 pacientes realizandoles GV.
En un 86% de los casos la GV se plante6 como técnica definitiva y no como un primer

tiempo de un cruce duodenal.

Contraindicaciones:

Existen ciertos subgrupos de pacientes en los que no parecen recomendadas la
utilizacion de técnicas restrictivas debido al elevado indice de fracasos y de
reintervenciones/afno. Dentro de estos subgrupos se encuentran:

- Habito alimenticio con ingesta frecuente de dulces (picadores).

- Trastorno por atracones (binge eating).

- Pacientes con reflujo gastroesofagico sintomatico o esofagitis, pues éste tiende a
empeorar tras la intervencion, requiriendo en ocasiones convertir la técnica a bypass

gastrico.

Técnica quirdrgica®:
El concepto de la GV es bastante simple, e implica la realizacion de un tubo géstrico.
Sin embargo, algunas fases de la intervencion, si se realizan de forma incorrecta, pueden

conducir a complicaciones importantes.

El primer paso es la devascularizacion de la curvatura mayor gastrica con un
instrumento de sellado o cauterizacion. En sentido craneal, la diseccion se completa con
la seccion de los vasos cortos hasta el angulo de His, visualizandose el pilar izquierdo

del diafragma. En sentido caudal, es importante aproximarse a una distancia de unos 4
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cm desde el piloro. Es esencial movilizar completamente el estdbmago y el fundus,

asegurandose que no existen adherencias en la cara posterior del estomago.

Una vez efectuada la diseccidn, se introduce una sonda orogastrica de didmetro variable
0 un gastroscopio (diferente en funcion de los grupos quirurgicos) para calibrar el
tamafio del tubo gastrico® %, La gastrectomia se inicia a unos 3-4cm del piloro; la
distancia desde él, que condiciona una mayor o menor antrectomia, también varia en
funcion de los diferentes grupos®-12).

Si posteriormente se va a reforzar la linea de grapado con una sutura, lo que también es
variables segun los distintos autores“***®, es mejor que la gastrectomia se efectiie
unos milimetros alejada del tutor orofaringeo, porque de otro modo, al realizar la sutura
puede reducirse ain mas la luz del tubo géastrico. También es importante al realizar la
seccidn gastrica, que esta se efectle recta, evitando la seccion en forma de espiral, que
puede ocasionar problemas mecanicos en el futuro.

Un punto critico es la seccion a nivel del angulo de His, para prevenir las fistulas a ese
nivel. Tan importante es no dejar una porcion de fundus como el ajustarse demasiado al
esofago y a la union esofagogastrica con el Gltimo disparo del grapado, ya que esto
puede tener relevancia en términos de pérdida de peso o de aparicion de reflujo a largo

plazo.

A continuacién, como hemos mencionado anteriormente, algunos grupos realizan el
refuerzo de la linea de grapas con una sutura continua de monofilamento,
fundamentalmente para prevenir las hemorragias, aunque también puede proteger frente
a las dehiscencias™*''®). Algunos grupos utilizan protectores en la linea de grapas o

sellantes de sutura, tipo Seamguard®®:17),

Para finalizar, se comprueba la estanqueidad del tubo gastrico, bien realizando una
endoscopia insuflando aire e instilando azul de metileno, bien introduciendo una sonda
nasogastrica e instilando azul de metileno a través de ella. Si se confirma la ausencia de
fugas, algunos cirujanos colocan un drenaje adyacente al tubo gastrico, para nueva
comprobacion de estanqueidad con azul de metileno previo al inicio de la tolerancia via
oral. Por ultimo se extrae la pieza ampliando ligeramente la incision en piel de uno de

los puertos de 10-12 mm®3118119 (Figyra 6).
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Figura 6: Gastrectomia vertical.

Resultados. Pérdida de peso:

Brethauer y cols.?”, realizan una revision sistemética de 36 estudios a los que se habia
efectuado GV (tanto como primer paso de una técnica malabsortiva, como de forma
primaria y definitiva), en términos de evaluar la pérdida de peso. EI IMC medio
preoperatorio fue de 51,2 kg/m?, descendiendo a 37,1 kg/m? tras un seguimiento
postoperatorio cercano a 3 afios. El porcentaje de PEP fue documentado en 24 estudios
(n=1662) y oscilaba entre un 33-85%, con una media de PEP de 55,4%.

En un estudio randomizado de Himpens y cols.*?, comparando la GV y la BGA, estos
muestran un mayor PEP (66% vs 48%, p=0,025), una mayor pérdida de apetito (46,7%
vs 2,9%) y una mayor pérdida de deseo por los dulces (23,3% vs 2,9%) en los pacientes
a los que se les habia efectuado una GV tras 3 afios de seguimiento. Sélo dos pacientes
(5%) experimentaron una perdida insuficiente de peso y requirieron la realizacion de un

cruce duodenal.

Un estudio prospectivo y randomizado de Karamanakos y cols."%®, comparando la GV
y el BGYR, muestra una mayor pérdida de peso tras GV que con BGYR al afio de la
intervencion (PEP 69,7% vs 60,5%; p=0,05), atribuyendo esta diferencia al descenso del
apetito en los pacientes tras la GV debido a que en esta técnica se producen mayores
cambios en hormonas intestinales. Otro estudio de Vidal y cols.*®®, encuentra una

pérdida de peso similar en ambos (31%) al afio de la intervencion.

Weiner y cols.®®, publicaron en 2007 los resultados postoperatorios de la GV a los 5

afios de seguimiento. Inicialmente no utilizaban una sonda para el calibrado del tubular
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gastrico, pero con el paso de los afios fueron utilizando sondas de 40 F y posteriormente
de 32 F, con el objeto de disminuir el didmetro del tubo géstrico. El resultado fue que a
los 2 afios, aquellos pacientes en los que se habia utilizado sonda para calibrar el
estdmago, habian perdido mas peso que los pacientes en los que no se utilizo ningun
tipo de sonda. El descenso del IMC fue de 60,7 a 45 kg/m?.

Desde la publicacién de Brethauer y cols.®?% en 2009, han aparecido nuevos estudios

2 publicaron los datos de 41 pacientes a

con un mayor seguimiento. Himpens y cols.
los que se les habia realizado una GV como procedimiento primario. La media en el
IMC preoperatorio fue de 39 kg/m®. La media de PEP fue de 72,8%, y de 57,3%
respectivamente a los 3 y 6 afios de la intervencion. En 11 de los pacientes se efectu6
un segundo tiempo quirargico (cruce duodenal), aumentando el PEP a 70,8% (IMC 27
kg/m?). El PEP en el grupo a los que sélo se les habia realizado la GV era de 53% (IMC
31 kg/m?). Esto demuestra una cierta reganancia de peso en estos pacientes a la larga, y
que en pacientes seleccionados se podria conseguir un mayor descenso de peso si se les

afiade un segundo procedimiento malabsortivo.

Bohdjalian y cols.*??, muestran un PEP de 55% a los 5 afios tras la intervencion,
requiriendo un segundo tiempo quirdrgico un 15% de los pacientes por reganancia de

peso.

Resultados. Mejoria de las comorbilidades:

La remisidn de la diabetes se produce en mayor o menor grado tras cualquier
procedimiento bariatrico. En un estudio de Gill y cols™®®, evaltian 28 estudios sobre un
total de 673 pacientes en los que se ha efectuado una GV. La remision de la diabetes
ocurre en un 66,2% de los casos, encontrando mejoria o remision en un 97%. La
hemoglobina glicosilada (HbA1c) se reduce de 7,9 a 6,2 en los 11 estudios que la

miden.

Mas controvertido es cuando se evalua la remision de la diabetes en comparacion con el
BGYR. Si bien, Vidal y cols®®. | no encuentra diferencias en ambos grupos, con tasas
de resolucidn de la diabetes en torno al 84% y de sindrome metabdlico al afio (62% para
la GV y de 67% para el BGYR); en un estudio randomizado de Lee y cols.?? | la
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remision de la diabetes fue del 47% en el grupo de la GV y de 93% en el grupo del
BGYR.

En cualquier caso, tras la realizacion de la GV, vamos a objetivar una gran mejoria no
solo en los componentes del sindrome metabdlico, sino también en la resolucion de la

apnea del suefio, los dolores articulares, depresion, edemas en miembros®*%97:%)

Mecanismo de accion:

Los mecanismos por los cuales la GV produce saciedad, control del apetito y mejoria de
los pardmetros metabdlicos continla siendo controvertido. Aunque en principio se
pensaba que la intervencion era puramente restrictiva, algunos estudios han demostrado
cambios en hormonas intestinales y efectos metabolicos tras la cirugia que han

cambiado el concepto.

Asi, se ha visto que la grelina, hormona orexigena producida en el fundus gastrico, se
encuentra disminuida tras la GV*?® y que su descenso se mantiene tras 5 afios de la
intervencion®??. Sin embargo, aunque la grelina pueda producir cambios en el apetito,
en la saciedad e incluso en el metabolismo de la glucosa tras GV, ésta no constituye el

Unico mecanismo que contribuye a mantener los efectos a largo plazo.

El rapido transito de nutrientes hacia el intestino distal, es uno de los mecanismos
responsables de la saciedad precoz y de la mejoria en el metabolismo de la glucosa
después del BGYR. Estos efectos son mediados por el PYY3.36 y el GLP-1 (producidas
por las células L localizadas en el intestino distal). Los estudios de Melissas y cols.?® y
de Karamanakos y cols.™?, demuestra que este rapido transito de nutrientes también se
produce tras la GV, por lo que éste podria tener un efecto estimulador sobre las células L
del intestino y producir este tipo de hormonas intestinales.

Complicaciones:

-Las fistulas son la complicacion mas frecuente tras la GV (aproximadamente ocurre un
2% en la mayor parte de las series publicadas). El lugar donde mas frecuentemente se
producen es en la cercania del angulo de His o en la unién esofagogastrica. EI manejo

de la fistula va a depender de las condiciones clinicas del paciente*".
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Si el paciente se encuentra estable hemodindmicamente y la fistula se presenta como un
absceso bien definido varios dias o0 semanas tras la intervencion, el drenaje percutaneo
de la coleccion, junto nutricion enteral o parenteral y antibiéticos, seria suficiente.
También se han utilizado con buenos resultados la aplicacion endoscopica de clips,
pegamentos bioldgicos, plugs bioaborbibles y sobre todo la colocacion de stents
endoluminales. Si bien, los resultados van a depender del tamafio y de la evolucién de la

perforacion®?7129),

Si el paciente se encuentra inestable, serd precisa una nueva operacion para el drenaje
de la coleccion y la colocacion de tubos que drenen la fistula (en presencia de un
ambiente inflamatorio, el cierre primario del defecto resulta en muchas ocasiones

imposible).

-Las complicaciones secundarias al sangrado ocurren en menos del 2% de los casos.
Los lugares més frecuentes de sangrado son la linea de grapado, los vasos cortos, el
bazo y los vasos del epiplon que se han seccionado durante la liberacion de la curvatura
mayor gastrica. En ocasiones el sangrado cede espontdneamente y solo requiere
transfusion de hemoderivados, pero en otras ocasiones requiere un nuevo abordaje

quirdrgico.

-La aparicion de estenosis, que cursa con disfagia, nauseas y vémitos, ocurren en menos
del 1% de los casos. El lugar més frecuente es a nivel de la incisura angularis. El
tratamiento inicial seria la administracion de farmacos antieméticos y repetidas
dilataciones endoscopicas. En casos refractarios, se puede realizar una seromiotomia®?

del area estenotica, o bien convertir el procedimiento a un BGYR.

-La aparicion de sintomas de reflujo gastroesofagico (RGE) tras la intervencion, podria

ser un motivo para convertir la técnica a un BGYR. Himpens y cols.*?Y muestran que la
incidencia global de RGE (necesidad de ingesta de inhibidores de bomba de protones) a
los 6 afios de seguimiento es del 26%. En el estudio de Bohdjalian y cols.*?? | la tasa de
RGE es del 31%. Los investigadores atribuyen algunos de estos casos RGE a la

aparicion de un neofundus (dilatacion de un reservorio de fundus en la porcién proximal
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del sleeve), de forma que en casos ocasionales Yy tras reseccion de este neofundus, los

sintomas de RGE mejoran.

- Por Gltimo, la tasa de mortalidad en las series publicadas en la literatura es inferior al
0,19%2),
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3. ESTRUCTURAY METABOLISMO DEL
HUESO

3.1. ANATOMIA DEL HUESO

El hueso es un tejido conjuntivo con multiples funciones, tales como albergar el
sistema hematopoyético, sostener el peso corporal, soporte muscular, locomocion,
proteccion de 6rganos vitales, reaccionar a los traumatismos y restaurador principal
de la homeostasis del calcio, el fosforo, el magnesio y otros minerales y

oligoelementos.

El esqueleto humano esta en un continuo proceso de regeneracion, el cual se lleva a
cabo manteniendo un equilibrio entre la formacion y resorcion dsea. Este proceso
estd controlado por factores bioquimicos, mecanicos, celulares y hormonales con la
intervencion de varios factores de crecimiento y citoquinas, creando mecanismos
de retroalimentacion positivos y negativos. En el proceso de remodelado déseo
existe un complejo sistema de regulacion paracrina y de mensajes celulares a
células que controlan el intercambio de nutrientes y por lo tanto la

remodelacion®?,

Para una buena comprensién del metabolismo dseo debemos conocer los

componentes de la estructura 6sea.

3.1.1.Composicion 0sea
El hueso se clasifica en hueso trabecular o esponjoso y cortical o compacto.

El hueso trabecular es metabdlicamente mas activo que el cortical. Esta constituido

por laminas de hueso horizontales y verticales conformando una trama que confiere
resistencia mecanica a la estructura 6sea. En la pérdida de masa 6sea se adelgazan, se
microfracturan y se pierde la conectividad entre las mismas, lo cual lleva a la pérdida
de la resistencia mecéanica e incremento del riesgo de fractura. EI hueso trabecular se
nutre desde su superficie y no tiene irrigacion propia. Se encuentra en las vértebras,

la pelvis y otros huesos planos.
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El hueso cortical constituye el 70 a 80% del esqueleto. A nivel microscopico el hueso
cortical se encuentra formado por sistemas Haversianos que comprenden tabulos de
2 nm de largo y 200 nm de diametro entre los cuales se encuentran dispuestos los
osteocitos (Figuras 7 y 8). En el centro de esta estructura se localiza un canal que
contiene los vasos sanguineos. El hueso cortical se encuentra fundamentalmente en

los huesos largos y en la capa externa de los huesos trabeculares.

Figura 8: Reconstruccién
tridimensional del hueso
cortical o compacto. Se observa
la osteona con el canal central
de Havers, los cuales se

| — . | intercomunican con canales
— : oblicuos y perpendiculares

(canales de Volkmann).

Figura 7: Hueso esponjoso y compacto.

El hueso cortical consta de endostio en contacto con la cavidad medular, periostio en
la superficie externa del hueso y el tejido cortical que se encuentra comprendido

entre el endostio y el periostio (Figura 7).

La remodelacion Gsea varia segun la edad del individuo; durante la primera infancia
se produce un aumento del hueso nuevo peridstico sobrepasando la destruccién que
ocurre a nivel del endostio; durante la pubertad existe un aumento global del hueso
cortical y de la masa Osea total; durante la vida adulta y el envejecimiento ocurre una
pérdida paulatina de la masa dsea por un aumento de la pérdida del endostio, el cual
no es sustituido por el hueso periéstico, con el consecuente adelgazamiento

progresivo de la cortical y el ensanchamiento de la cavidad medular.

La resistencia 0sea esta dada en un 70% por la densidad 6sea y en un 30% por la

calidad del hueso. La densidad 6sea esta determinada por el pico de masa 6sea y la
pérdida de masa Osea. La calidad del hueso estd determinada por la
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microarquitectura, la tasa de recambio, la geometria del hueso, y el grado de

mineralizacion.

El 80% del pico de la masa Gsea esta genéticamente determinado y realmente
podemos actuar sobre un 20% modificando el estilo de vida y logrando efectos
profilacticos y terapéuticos*?. En ese sentido, se ha planteado que la osteoporosis
podria ser una enfermedad genética, ya que se han identificado multiples genes
potenciales, como los del colageno Tipo I, los del receptor de la vitamina D3 y su
polimorfismo y también a nivel del receptor estrogénico, donde se han descrito
mutaciones. Todas estas alteraciones influirian en la génesis del proceso

osteopordtico.

3.1.2. Tejido 6seo

El hueso se compone de una recia matriz organica que se fortalece notablemente por
depositos de sales de calcio. EI hueso compacto estad constituido en un 30% por
matriz 6sea y en un 70% por sales. Las células del tejido éseo son los osteocitos, los

osteoblastos, los osteoclastos y las células de revestimiento.

a) Sales Oseas

Las sales cristalinas que se depositan en la matriz orgénica del hueso estan
compuestas principalmente de calcio y de fosfato. La férmula de la principal sal
cristalina, conocida como hidroxiapatita, es Caio(PO4)s(OH), **2). En las sales dseas
también existen iones de magnesio, sodio, potasio y carbonato, aunque éstos no
forman cristales bien definidos y se conjugan con los cristales de hidroxiapatita.

Las sales de calcio, cuyas propiedades son similares a las del marmol, muestran una

gran resistencia a la compresion.

b) Matriz organica del hueso
La matriz dsea esta constituida en un 50- 90% por colageno y el resto es un medio
gelatinoso homogéneo denominado sustancia fundamental. Las fibras del colageno se

disponen primariamente siguiendo las lineas de fuerza tensional, por lo que confieren
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al hueso su gran resistencia a la tension.
La sustancia fundamental estd compuesta de liquido extracelular mas proteoglicanos,
especialmente condroitin sulfato y acido hialurénico que ayudan a controlar el

depdsito de sales de calcio.

3.1.3. Células del tejido 6seo

3) Osteoblastos*3+1%0)

Derivan de células progenitoras mesenquimatosas multipotenciales de la médula
6sea y de los pericitos. Las primeras también dan origen a los condrocitos, las células
musculares y los adipocitos. Las segundas son células mesenquimatosas adheridas al
endotelio vascular. La funcion de los osteoblastos es sintetizar matriz 0sea, tienen
una vida media de 12,5 dias (300 horas), regulan la concentracion local de calcio y
fosfato, lo cual es fundamental para que la hidroxiapatita se deposite durante la

mineralizacion (Figura 9).

Osteocito

Figura 9: Osteoblastos de forma Figura 10: Macrofotografia electronica. Se
poliédrica. Con citoplasma observa arriba un osteoblasto, con abundante
basofilo y cromatina laxa. reticulo endoplasmico caracteristico y
Reunidos en fila durante un prolongaciones citoplasmaéticas en contacto
proceso de formacion Osea. con un osteocito.

En sus membranas hay receptores hormonales para estrogenos, para el factor de
crecimiento transformante - beta (TGF-R), el factor de crecimiento insulinico (IGF) y
para prostaglandinas. Tiene la capacidad de expresar el RANK-L (Ligando del

receptor activador del Factor nuclear Kappa-R).
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La principal proteina que sintetizan es el coldgeno tipo 1 segregado de un precursor,
el pro-colageno, con la extension N-propéptido y C- propéptido. Produce ademas
otras proteinas como los glicosaminoglicanos, la osteocalcinaosteopontina, la

sialoproteina Osea, la fibronectina, la vitronectina y la trombospondina.

Los osteoblastos expresan una fosfatasa alcalina especifica del hueso, la cual actda en

el proceso de mineralizacion cuyo mecanismo exacto no se conoce.

Una vez que los osteoblastos han completado la osteogenésis se incluyen en la matriz
6sea y se transforman en osteocitos, otros permanecen en la superficie como células
de revestimiento, los menos se ubican en la superficie del periostio y endostio y un

remanente entra en apoptosis.

b) Osteocitos3"1%®)

Son células derivadas de los osteoblastos, las més abundantes del hueso,
encontrandose en proporcién 10:1 con los osteoblastos (Figura 10). Los osteocitos
se comunican entre si y con los osteoblastos por proyecciones citoplasmaticas y al
igual que los osteoblastos, se comunican con el endotelio, estableciendo un sincitio

hasta la pared de los vasos sanguineos (Figura 11).

Los osteocitos provienen de los osteoblastos que quedan atrapados en las lagunas de
la matriz 6sea. Tienen diferentes funciones: controlan la concentracion de calcio y
fosfato extracelular, regulan el remodelado 6seo en respuesta a los cambios del
microambiente local y detectan las necesidades de formacion Gsea para lograr la
adaptacion esquelética y reparar las microlesiones. Esto es debido a que son células

mecano-sensibles, emitiendo sefiales a los osteoblastos y osteoclastos.

La pérdida de osteocitos altera la red celular y las sefiales bioquimicas causando una

acumulacioén de microlesiones en la matriz celular.
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FUERZA MECANICA

Figura 11: Sincitio formado por osteocitos, ﬁ__“_/—\:{

Ve Ve 7 f—A./
osteoblastos, células de la medula osea y | .
e ——
- '\f\-’.',
endotelio. —_—
]
—-"*m» Col Endotelial

Ostecoitos Osteoblastos Col Medularos

Estas células son sensibles a los cambios de hormonas como los estrogenos y los
glucocorticoides. El efecto de los estrogenos sobre los procesos de resorcion y
formacion Osea se basan fundamentalmente en inhibicion del reclutamiento de los
osteoclastos (mediado por la osteoprotegerina), aumento del nimero de osteoblastos,
produccién de colageno por parte de los osteoblastos, aumento del ARN mensajero

del TGF-R y acciones genémicas y no genémicas.

El déficit de estrogenos parece que aumenta la muerte por apoptosis de los
osteocitos. El impacto de la menopausia en los osteocitos a largo plazo no se conoce
con exactitud; sin embargo, el patrén de distribucion de los osteocitos dentro y entre

las trabéculas no se altera por la edad y la menopausia.

©) Osteoclastos™**

Son células fagocitarias, grandes, multinucleadas, que tienen abundantes
mitocondrias, lisosomas y ribosomas (Figura 12). Derivan de monocitos macréfagos
de la medula dsea, constituyendo los preosteoclastos. Los osteoclastos emiten
proyecciones anadlogas a vellosidades hacia el hueso, formando lo que se conoce
como un borde fruncido contiguo al hueso. Las proyecciones digitiformes secretan
dos tipos de sustancias: enzimas proteoliticas, liberadas de los lisosomas, y varios
acidos, como el citrico y el lactico, liberados de las mitocondrias y de las vesiculas
secretorias. Las enzimas digieren o disuelven la matriz organica del hueso, y los
acidos disuelven las sales dseas. Las células osteoclasticas también ingieren por
fagocitosis diminutas particulas de matriz ésea y de cristales, terminando también

por disolverlas y liberando los productos a la sangre.
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d Células de Revestimiento Superficial (CRS) *?

Cuando los osteoblastos han completado la formacion 6sea, uno de los caminos a

seguir es convertirse en células de revestimiento.

La superficie del hueso que no estéa en fase de remodelacion (en reposo) esté cubierta
por una capa de matriz coldgena no mineralizada, encima de la cual se encuentran las
CRS. Estas células son planas y elongadas y segregan colagenasa, que elimina la
matriz o capa de coldgeno no mineralizada que recubre la superficie del hueso
normal, eliminando la matriz antes de que puedan actuar los osteoclastos. Las CRS
limpian las lagunas de Howship, ya que digieren las fibrillas de colageno dejadas por
los osteoclastos e inician la formacion del hueso, depositando una fina capa de

matriz colagena.

Figura 12: Osteoclastos: células
multinucleadas, con abundantes lisosomas. Su

_ borde en cepillo que se adhiere a la matriz
Laguna de Howship

Gsea para la resorcion constituye la laguna de
Howship.
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3.2. FISIOLOGIA DEL HUESO

La fisiologia del hueso esta determinada por el metabolismo fosfocalcico, que esta
regulado por la actividad hormonal sistémica y por mediadores locales como

prostaglandinas, leucotrienos, IGF, TGFR, TNF (factor de necrosis tumoral).

La calcemia esta determinada por los flujos de calcio existentes entre el liquido

extracelular, la sangre y 6rganos como rifion, hueso e intestino.

Las hormonas reguladoras del metabolismo éseo son la PTH, calcitonina, vitamina
D, estrégenos, hormonas tiroideas, esteroides, factores de crecimiento,
osteoprotegerina y leptina. La PTH y la vitamina D serdn estudiadas en mayor

profundidad en los préximos capitulos™.

3.2.1. Calcitonina®®

La Calcitonina o Tirocalcitonina es un polipéptido que se produce en las células
parafoliculares o células C del tiroides, en forma de Pre-Pro-Calcitonina. El
metabolismo por el cual se transforma en calcitonina, se lleva a cabo en el higado y

rifion. Se denomina asi porque reduce la concentracion sanguinea de calcio idnico.

Factores que estimulan su liberacién

El principal estimulo es el aumento de las cifras de calcio en el liquido extracelular
(LEC). El magnesio tiene un efecto similar, aunque en condiciones fisioldgicas tiene
poca accion. La gastrina, pentagastrina, secretina y glucagon también estimulan la
secrecion de calcitonina. El alcohol es un potente estimulo, la respuesta es rapida y se
produce tanto al ser administrado por via endovenosa como oral. Los estr6genos
estimulan la secrecion de calcitonina durante el embarazo, alcanzando un nivel
maximo en el dltimo tercio y en el postparto inmediato. Por ultimo, la ingesta de
alimentos ricos en calcio, también produce una elevacion momentanea de este mineral

en plasma.
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Efectos de la calcitonina en la disminucidn de la concentracion plasmatica de calcio

La calcitonina disminuye la concentracion plasmatica de calcio de dos maneras:

1. El efecto inmediato consiste en disminuir la actividad reabsortiva de los
osteoclastos y posiblemente el efecto osteolitico de la membrana osteocitica
por todo el hueso, desplazando asi el equilibrio a favor del depdsito de calcio
en las sales de calcio dseas intercambiables.

2. El segundo efecto, més prolongado, consiste en disminuir la formacion
de nuevos osteoclastos, que de forma secundaria va a condicionar una

disminucion en los osteoblastos.

A nivel renal, la hormona aumenta la eliminacion de calcio y fésforo contribuyendo
a la hipocalcemia e hipofosfatemia. Por lo tanto su accion es semejante a la PTH con
respecto al fosforo y antagonica con el calcio. Ademas, aumenta la excrecion renal

de sodio, potasio y magnesio.

3.2.2. Unidad de remodelado 6seo (URO)

En condiciones normales el esqueleto se remodela continuamente. Un ciclo de
remodelacion dsea dura de tres a nueve meses y se completa cada diez afos. El
remodelado déseo es mas activo a nivel del hueso trabecular, presentando un
recambio anual del 40%, mientras que este fendmeno solo ocurre en un 10% del

hueso cortical.

El equilibrio o acoplamiento entre los procesos de formacién y resorcion ésea
asegura la preservacion de la masa ésea por un proceso complejo controlado por los

osteoclastos, osteoblastos y osteocitos (Figura 13).

La unidad de remodelado dseo es una estructura temporal multicelular de 1-2mm x
0,2-0,4 mm ligada al proceso de formacion y resorcion. Un adulto normal tiene en
funcionamiento 3 a 4 millones de URO cada afio y en cualquier momento hay un

millon de dichas unidades en funcionamiento. El ciclo vital de la URO es superior al

——
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ciclo vital de las células participantes, lo cual indica que hay una actividad continua

de incorporacién celular para mantener el proceso hasta su terminacién®***".
3.2.3. Proceso de remodelado dseo
Un ciclo de remodelacion se inicia con la activacion de un grupo de pre-osteoclastos

llevada a cabo por el factor de crecimiento de colonias macrofagos (M-CSF) y

citoquinas.

Ostenclastas Osteoblastos Células de revestimiento
TEDEF] Mo MNawwss)
i e | |

Resorcion Farmacidn Perdica Gses

Huwes0 trabecalar 20r% de la masa esqueletica
BO% del recambio

Hoeso cornical B de la masa esquelética
20% del recambio

Figura 13: Remodelado 6seo.

Las citoquinas estimulan la expresion en el osteoblasto y en células del estroma de la
molécula RANK-L miembro de la familia de las citoquinas del TNF, la cual se une al
RANK ubicado en la superficie del osteoclasto y lo activa (Figura 14)®9.

El osteoclasto una vez activado produce la solubilizacion de la matriz 6sea, liberando
cistein-aminoproteinasas y metaloproteinasas ademas de la catepsina K la cual

sU4143) - Al activarse el

rompe la triple hélice del colageno en multiples punto
osteoclasto libera iones hidrogeno y lactato produciendo un ambiente &cido. La
resorcion 6sea la completan los osteoclastos entre 4 y 12 dias. En esta fase puede
interferir la osteoprotegerina producida por los osteoblastos y unirse al RANK en vez
del RANK-L e impedir la activacién del osteoclasto o inducir su apoptosis™*®. A
continuacion un grupo de células mononucleadas emparejan la superficie horadada.
Los siguientes 7 a 10 dias la cavidad se rellena de un material pobre en colageno y

rico en proteoglicanos, glicoproteinas y fosfatasa acida (Figura 14).
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Figura 14: Interacciones entre osteoblasto y osteoclasto. Ante estimulos como la
PTH las células del estroma y los osteoblastos expresan M-CSF y al RANK-L, el
cual se une al RANK estimulando la osteoclastogénesis. La osteoprotegerina (OPG)
bloquea los efectos del RANKL sobre el RANK de los macrofagos. El osteoclasto
maduro produce diferentes proteinasas implicadas en la resorcion 6sea, entre las que

se destaca la catepsina K (Cat K).

Posteriormente los osteoblastos se desplazan al sitio de remodelacion, influenciados
por factores hormonales y factores de crecimiento y van recubriendo la superficie de
la cavidad del hueso resorbido, depositando matriz osteoide y otras proteinas (fase de
acoplamiento y formacion). La matriz recién sintetizada, formada en un 90% por
colageno tipo 1, es posteriormente mineralizada con cristales de hidroxiapatita bajo
la influencia de la vitamina D. El grado de mineralizacion es una propiedad
importante para el hueso; cuanto mayor es el contenido mineral, mayor sera la
rigidez y el estrés maximo que tolerard el hueso. Sin embargo, la resistencia del

hueso disminuye cuando el contenido mineral excede al 65% 45149,

En el proceso de formacién dsea en la URO el osteoblasto se podria considerar un
fibroblasto mas evolucionado; todos los genes de los fibroblastos son comunes con
los osteoblastos, tan solo se ha identificado un factor de transcripcion especifico,

Cbfa-1, (core binding factor al), el cual codifica la expresion de osteocalcina®*™".
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En el control de la diferenciacion de los osteoblastos se ha implicado a las
principales familias de factores de crecimiento, varias proteinas morfogenéticas
6seas (BMPs) capaces de inducir la expresion de Cbfa-1, la cual a su vez activa los
genes especificos de la osteopontina, sialoproteina dsea, colageno tipo 1 y

osteocalcina.

Estas actividades de sintesis son precedidas por la expresion de la fosfatasa alcalina
como un marcador precoz de los preosteoblastos. Otros factores que estimulan la
diferenciacion de los osteoblastos incluyen el TGFR, factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), IGFs y la familia de factores de crecimiento de fibroblastos
(FGF).
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4. BALANCE MINERAL Y HOMEOSTASIS:
CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO.

La homeostasis comprende todo el conjunto de mecanismos reguladores que permite
a los sistemas bioldgicos mantener la estabilidad necesaria para la supervivencia.
Una parte importante de la homeostasis es el control de las concentraciones séricas
de calcio, magnesio y fdsforo, las cuales varian dentro de un margen muy pequefio
en el ser vivo. Esto obedece a que dichos cationes participan en un gran nimero de

fenémenos metabolicos del organismo™*?.

El calcio es muy importante en la conduccion nerviosa, en la excitabilidad de la
placa neuromuscular, es indispensable para establecer el potencial de membrana en
las células excitables, forma parte del mecanismo secretor de diversas hormonas y
de muchas enzimas citoplasmaticas, formando habitualmente complejos con la
calmodulina. Ademés participa en la neurotransmisién, la mitosis y divisién
celular, la fecundacion y la coagulacion sanguinea, y es el principal cation en la
estructura cristalina de huesos y dientes™*".

El fésforo es el constituyente mas importante de los fosfolipidos de las membranas
celulares; es el componente metalico de los nucleétidos de alta energia en las
células; fosforila la proteinquinasa y algunas enzimas del borde en cepillo como
respuesta a estimulos hormonales, y también forma parte de la estructura cristalina

del hueso™7,

El magnesio es un potente regulador de la accion de la PTH, pues afecta a la
respuesta de la adenilatociclasa y es un determinante del mecanismo sensor del
calcio en la secrecion de PTH. Es un potente inhibidor de la agregacion y el

crecimiento de oxalato de calcio y de otros cristales en la orina®*".
Todas estas funciones aclaran la importancia biologica de estos elementos explican

por qué la naturaleza dispone de un sistema homeostatico tan eficaz para su

control.
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La homeostasis mineral se mantiene por la interaccion de dos grandes sistemas®*":

En primer lugar, un sistema hormonal que puede considerarse como el componente

modulador, en el cual la PTH y la vitamina D tienden a conservar minerales y a elevar
su concentracion en el plasma. Por su parte la calcitonina tiende a disminuir la

concentracion de los minerales en el plasma.

El otro componente, que es el sistema efector, esta constituido por un grupo de

organos diana, cuyas principales funciones son la adquisicion de minerales a partir de
la dieta, su remocion o almacenamiento en las reservas corporales y su eliminacion o

conservacion en los liquidos corporales:

1-El primer 6rgano diana de estas hormonas es el esqueleto. Los huesos pueden actuar
como grandes reservorios, liberando calcio cuando disminuye la concentracion del

mismo en el liquido extracelular y almacendndolo en situaciones de exceso.

En el adulto la dindmica esquelética se controla por el proceso de remodelado dseo.
Las hormonas calcio-tropicas determinan la actividad remodeladora en respuesta a la
demanda biomecénica impuesta por la actividad fisica y por un numeroso grupo de

factores locales de origen humoral.

2-El intestino es el sistema encargado de absorber calcio, fésforo y magnesio presentes

en el bolo alimentario y en las secreciones entéricas.

3-El rifidon es el 6rgano que controla la excrecion de calcio, fésforo y magnesio hacia
la orina y define su balance corporal. La PTH ejerce influencia sobre la excrecion de
los tres minerales, disminuyendo la calciuria y la magnesiuria e incrementando la

fosfaturia.
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4.1. Homeostasis del calcio

4.1.1. Calcio intracelular

El adulto normal tiene 1100 g de calcio en su cuerpo, del cual més del 98% se

encuentra en el esqueleto en forma de hidroxiapatita***4®).

Aproximadamente el 0,5% del calcio corporal se localiza en el LEC y cerca del 1%

en el interior de las células.

El calcio del LEC es esencial para una serie de funciones y su concentracion se
mantiene en valores muy constantes. En adultos normales, los niveles plasméticos
oscilan entre 8,4-10,5 mg/dl. El calcio del plasma se encuentra en tres formas: Un
40% circula unido a proteinas, un 10% unido a iones ultra filtrables capaces de
difundir a través de las membranas y un 50% en forma de calcio ionizado, que es la

forma en que ejerce la mayor parte de sus funciones en el organismo®*®.

El hueso es un tejido con gran actividad metabolica. Cerca de 500 mg de calcio
pueden ser recirculados por dia, a partir de las URO, de modo que el hueso, como
tejido dindmico que sufre un recambio diario, necesita para mantener el depésito, la
extraccion aproximada de 500 mg de calcio del pool extracelular a medida que se
produce la osteogenésis, y regresar una cantidad similar a dicho pool en el proceso

de ostedlisis para equilibrar el balance*®),

4.1.2. El ciclo bioldgico del calcio: absorcidn, excrecion y reabsorcion

La ingesta diaria recomendada de calcio varia con la edad y se considera apropiada
en la mujer posmenopausica entre 1200 y 1500 mg**®. Normalmente, los iones de
calcio se absorben mal en el intestino. Los adultos absorben menos de la mitad (30-
35%) del calcio gque ingieren. La absorcion del calcio aumenta en los periodos de
crecimiento rapido de los nifios, durante el embarazo y en la lactancia, y disminuye

en la edad avanzada.
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La mayor parte del calcio se absorbe en los tramos proximales del intestino, y la
eficacia de la absorcion disminuye en las porciones més distales. Aqui intervienen
procesos de transporte activo y de absorcion limitada por la difusion; los primeros
son mas importantes en la parte alta del intestino y los segundos en los segmentos
intestinales bajos. La absorcion activa ocurre cuando el consumo de calcio es
deficiente y es facilitada por la vitamina D, la cual activa la sintesis de la proteina
transportadora o proteina de Wasserman. Esta proteina fija el calcio de las células del
epitelio intestinal y ademas funciona en el borde en cepillo para transportar calcio
hacia el citoplasma celular. La intensidad en la absorcion de calcio parece ser
directamente proporcional a la cantidad existente de esta proteina fijadora, la cual
ademas persiste en las células varias semanas después de que el 1,25
dihidroxicolecalciferol ha sido eliminado del organismo, provocando asi una

absorcion prolongada de calcio™*®.

La excrecion de calcio se hace a través del tracto gastrointestinal y la via urinaria. En
los casos de lactancia materna, la excrecién lactea a través de la glandula mamaria
también representa una no despreciable composicion de calcio en forma idénica. Al
intestino Ilegan 250 mg/dia adicionales de calcio proveniente de las secreciones de los
jugos gastricos e intestinales y las células mucosas desprendidas y se excretan con las
heces alrededor de 150 a 170 mg junto con la fraccién dietética no absorbida. Como se
observa, la mayor parte del calcio ingerido es eliminado en las heces. La excrecion
urinaria de calcio aproximadamente es el 10% del calcio ingerido (100-200 mg/dia).
La reabsorcion de calcio ocurre principalmente en el tabulo proximal (60%), en el asa
de Henle (25%) y en menor cuantia en el tibulo distal. Este mecanismo se encuentra
controlado por la PTH. Cuando la calcemia es baja, este mecanismo se intensifica al

maximo y se aumenta la reabsorcion (Figura 15)%%.

El metabolismo del calcio y su aprovechamiento esta basado en la cantidad de calcio
que se ingiere, en la absorcion intestinal, en la excrecion urinaria y la pérdida por las
heces fecales. Se considera que el ingreso y la absorcion del calcio influyen en un
25% del balance, mientras que la pérdida urinaria varia aproximadamente en un
50%.
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Las cifras aproximadas de recambio diario de calcio en el adulto son:
c)
d)
e)
f)

9)
h)

Ingestion 1000 mg

Absorcion intestinal 350 mg

Secrecion en los jugos gastrointestinales 190 mg
Pérdida en heces 630 mg

Excrecion en orina 170 mg

Remodelacion Osea 500 mg

Figura 15: Intercambio de calcio
entre los diferentes
compartimentos tisulares, en una
persona por cada gramo de calcio
ingerido al dia. La mayor parte es
eliminada por las heces.

4.1.3. Intercambio de calcio entre el hueso y el liguido extracelular

El hueso contiene un tipo de calcio intercambiable que siempre esta en equilibrio

con los iones de calcio del LEC. Normalmente supone entre el 0,4 y el 1% de todo

el calcio 6seo. Este calcio estd depositado en los huesos en una forma de sal,

facilmente movilizable como CaHPQ, y otras sales amorfas de calcio.

La importancia del calcio intercambiable es que brinda un mecanismo rapido de

amortiguamiento para evitar que la concentracion de calcio ionico de los liquidos

extracelulares se eleve o descienda en demasia en situaciones transitorias de

exceso o falta de disponibilidad de calcio™?.
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4.2. Homeostasis del fosforo

4.2.1. Metabolismo normal del fésforo

El fosforo es un componente esencial del hueso y de otros tejidos, y de alguna forma
participa en casi todos los procesos metabdlicos. Un adulto normal tiene alrededor de

32 mol (1kg) de fosforo, un 85% del cual se encuentra en el esqueleto™®).

En ayunas, la mayoria del fosforo del plasma se encuentra en forma de ortofosfato
inorganico, cuya concentracion es, aproximadamente, de 0,9-1,3 mmol (2,8-4
mg/dl). A diferencia del calcio, la mitad del cual esta unido a proteinas, s6lo un 12%
de fésforo se encuentra unido a ellas. EI PO, y el PO,HNa en forma libre
representan normalmente alrededor del 75% del fosforo total, y el PO4H,™ supone el
10%.

Los niveles de fosforo total son méas altos en los nifios y en las mujeres
posmenopausicas. Existe una variacion circadiana de los niveles de fésforo incluso
durante un ayuno de 24 horas, mediado en parte por la corteza suprarrenal. Los
niveles mas bajos se encuentran entre las 9 y las 12 de la mafiana, seguido de una
meseta por la tarde y una pequefia elevacién pasada la medianoche. La magnitud de
los maximos y de los minimos varia segun la ingestion de fosforo, pero se produce

independientemente de que la ingestion sea abundante o escasa*®.

4.2.2. Ciclo bioldgico del fésforo: absorcion y excrecién

Asi como el calcio de los alimentos se absorbe con dificultad en el intestino, el
fésforo se absorbe con bastante facilidad. Con cantidades menores de 2 mg/kg/dia, se
absorbe el 80-90% del fosforo necesario. Aunque la dieta diaria contiene mas de 10
mg/kg de fosforo en forma de productos lacteos, cereales, huevos y carnes, se
absorbe un 70% aproximadamente. La hipofosfatemia debida a absorcion intestinal

insuficiente es rara, salvo cuando se administran antidcidos no absorbibles o
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alimentos con grandes cantidades de calcio, ya que estos fijan el fosforo e impiden

su absorcion intestinal normal*®.

La excrecion se hace a través del tracto gastrointestinal y urinario; también a través
de la glandula mamaria en las mujeres que estan lactando. La principal regulacién
del fésforo en el organismo se produce en el rifidén. El fosforo que se filtra en el
glomérulo se reabsorbe en gran parte en el tubulo proximal (aunque también existe
una reabsorcion homeostatica importante en el tabulo distal), de modo que sélo se
excreta un 10-15% de la cantidad filtrada. Si disminuye la cantidad de fosforo
filtrado (en situaciones de hipofosfatemia), su reabsorcién en el tabulo proximal
aumenta (disminuye la fosfaturia). Por el contrario, cuando aumenta la oferta de

fosforo, disminuye la reabsorcion tubular y se eleva su excrecion®*®,

Por tanto, la excrecion urinaria de fésforo equivale normalmente al aporte de fosforo
con los alimentos, y la conservacion o eliminacion de cantidades excesivas del
mismo dependen de que su manejo renal sea adecuado. En este punto juega un papel

la PTH que veremos posteriormente™?.

El balance de fosfato diario promedio de un adulto es:
— Ingesta 900 mg

— Absorcion 600 mg

— Excrecion fecal 300 mg

— Excrecion Urinaria 600 mg

— Remodelacion 6sea 250 mg
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4.3. Homeostasis del magnesio

4.3.1. Distribucion del magnesio en el organismo‘**®:

El magnesio es el segundo cation divalente intracelular mas abundante y el cuarto
catién en el organismo precedido por calcio, sodio y potasio. Su importancia
fisioldgica radica en la preservacion del potencial eléctrico de la membrana en
celulas excitables y es importante como cofactor de diversas enzimas en donde se

encuentra en juego el ATP.

El contenido total de magnesio de un vardén normal es aproximadamente de unos 20-
30 gramos. De los cuales, un 1% se localiza en el compartimento extracelular, un 6-
7% en el intracelular, un 27% en el masculo y un 60-65% en los huesos.

Los valores del magnesio sérico oscilan entre 0,7-1 mmol/L (1,8-2,5 mg/dl). Este se

puede encontrar libre (55%), unido a proteinas (32%), o formando complejos (13%)

con fosfatos, citratos y bicarbonato.

4.3.2. Ciclo bioldgico del magnesio: Absorcién y excrecion®*®):

El 90% del magnesio ingerido se absorbe en el intestino delgado (yeyuno e ileon), el
resto en estdbmago e intestino grueso. Actualmente se admite la existencia de dos
sistemas de transporte intestinal: uno mediado por un transportador saturable a bajas
concentraciones (2-4 mEqg/l), y otro mediante difusion simple cuando existen altas

concentraciones.

Diversos estudios metabolicos ponen de manifiesto que, en condiciones normales, el
magnesio se absorbe en una proporcion que oscila entre el 45-70%. El calcio,
fosfato, citrato, &cidos grasos, las sales minerales, y los déficits de vitamina B1 y B6
producen un descenso en el transporte intestinal, mientas que en las situaciones de

acidosis su absorcién aumenta.
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Una vez absorbido, el ion es transportado a los distintos tejidos, siendo en el 6seo
donde se encuentra en mayor proporcion. EI magnesio 6seo se encuentra localizado
en los cristales de apatita, al menos en dos formas quimicas, siendo el hidréxido la
porcion soluble. Sélo un 20-30% del magnesio es facilmente intercambiable y

modificado por los niveles séricos.

La via més importante de excrecion es la digestiva, con variaciones segun el tipo de
ingesta: si la dieta es muy rica en magnesio (levadura de cerveza, chocolate en
polvo, frutos secos y cereales), las pérdidas en heces pueden llegar a un 75%,
mientras que con dietas pobres, éstas se reducen al 30%. También se van a producir

pérdidas a través de la bilis, jugo intestinal y pancreatico.

Se considera que el rifion es el 6rgano fundamental en la homeostasis del cation.
Entre un 20-30% del magnesio es reabsorbido en el tabulo proximal, y el 50-60% en
el asa de Henle. La regulacion de la reabsorcion del mismo va a estar influida por el
glucagon, agonistas adrenérgicos, ADH, mineralocorticoides, hormonas tiroideas,

acidosis metabdlica, hipokalemia...
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5. FISIOLOGIADE LAVITAMINAD

La vitamina D desempefia importantes funciones tanto en la absorcion intestinal de
calcio como en la mineralizacion del hueso. Sin embargo, la vitamina D en si misma
no es la sustancia activa que provoca estos efectos, sino que debe convertirse,
mediante reacciones sucesivas en el higado y en el rifidon, en el producto final activo, el
1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25 (OH),-D3)®*34®,

5.1.  Estructura quimicay sintesis
Varios compuestos de la familia de los esteroles pertenecen a la familia de la
vitamina D. El mas importante de ellos, denominado vitamina D, es el
colecalciferol. La mayor parte de esta sustancia se forma en la piel como resultado
de la irradiacion del 7 dehidrocolesterol (una sustancia presente normalmente en la

piel), por los rayos ultravioletas de la luz solar (Figura 16)33349):

25,26 (HOk2 3

26- OH A
TODIHIDROCOLESTERDL

[NTRTEY 25 OH asa HIGADD
Piel v Higado 3

Vitamina D3

I Has 2A(H] aza

RifGn -

A Zs{0m)z 03

Figura 16: Rutas Metabolicas de la Vitamina D3

5.2. Metabolismo de la Vitamina D

Sea el origen exdgeno o enddgeno, la Vitamina D circula en plasma y es captada
rapidamente por el higado donde sufre su primera transformacién que la convierte en
25 hidroxicolecalciferol, la forma circulatoria predominante, incluidos la vitamina D y
sus metabolitos. Esta reaccion es catalizada por la enzima 25-Hidroxilasa presente en
la fraccién microsémica del higado. La conversién de vitamina D a 25
hidroxicolecalciferol carece practicamente de sistema de regulacion, por lo que la
administracion de vitamina D en dosis farmacoldgicas produce incrementos anormales

en la tasa circulante de 25 hidroxicolecalciferol 3149,
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5.2.1. Metabolismo renal del 25 hidroxicolecalciferol*33149):

En concentraciones fisiologicas el 25 hidroxicolecalciferol no actuaria sobre ningdn
proceso fisioldgico. Para ello debe ser activado y transformado en el rifion (a nivel
mitocondrial) en 1,25 dihidroxicolecalciferol. Esta reaccion esta catalizada por una
enzima (25-OH-Ds-1° hidroxilasa) y requiere la participacion de la PTH.

El 1,25 dihidroxicolecalciferol satisface todos los requerimientos para ser considerado

una hormona, ejerciendo sus efectos a nivel intestinal, renal y 6seo.

Otro sistema enzimatico, presente en el rifién, convierte al 1,25 dihidroxicolecalciferol
en otro esteroide diferente: el 24,25 didroxicolecalciferol, (mediado por la 25-OH-Ds.
24 Hidroxilasa, que se encuentra en rifion, intestino y cartilago). La hidroxilacion en
la posicion 24 seria el paso inicial en la inactivacion del sustrato 25-OH-Dj3, y también
en la inactivacion del 1,25 dihidroxicolecalciferol, ya que este esteroide se hidroxila
asimismo en el trihidroxilado 1, 24, 25 trihidroxicolecalciferol.

5.3. Regulacion del Metabolismo de la Vitamina D®33149):

El organismo carece de mecanismos de regulacion de la sintesis enddgena de vitamina
D o de su aporte exdgeno. Por lo tanto, un ingreso elevado por dieta o inyeccion,
inducen, sin mecanismos que se opongan, a una elevacién en la tasa circulante de la

vitamina.

Ya hemos mencionado antes que el primer paso en el metabolismo de la vitamina D, la
hidroxilacion hepética a 25 hidroxicolecalciferol, se produce sin control humoral u
hormonal. En sintesis, la cantidad de 25 hidroxicolecalciferol, en el plasma es una

funcidn directa del aporte exdgeno o endogeno de la vitamina.

Como este aporte fluctla significativamente a lo largo del afio y de las distintas
estaciones y se trata de una vitamina que regula una funcion organica de primordial
importancia (el nivel de calcio en el liquido extracelular), no es extrafio que el 25
hidroxicolecalciferol tenga una accion débil o nula sobre los tejidos efectores.

La accion bioldgica es ejercida por los productos renales, el 1,25

49

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL INTRODUCCION

dihidroxicolecalciferol y posiblemente también, el 24,25 dihidroxicolecalciferol. Es a
este nivel donde se ha hallado un complejo sistema de regulacion que permitiria al
organismo contar con las cantidades necesarias de estas hormonas renales, y regulan

asi, eficazmente el metabolismo del calcio y del fosforo.

5.3.1. Regulacion de la 25-OH-D5-1° hidroxilasa renal *3149):

Un aporte exdgeno deficiente de calcio o niveles disminuidos de calcio circulante,

aumentan la sintesis de 1,25 dihidroxicolecalciferol. El nivel de calcio controla la
sintesis renal de 1,25 dihidroxicolecalciferol en conjuncién con la PTH. Esta hormona
provoca un aumento en la actividad de la 25-OH-D3-1° hidroxilasa renal.

Otro importante factor de regulacion es el fosfato. Si la concentracién de fosfato
aumenta considerablemente, la sintesis de 1,25 dihidroxicolecalciferol esta
disminuida, aun cuando la PTH se encuentre elevada. Una disminucion de la
fosfatemia estimula la 25-OH-D3-1° hidroxilasa renal y aumenta la secrecion de 1,25
dihidroxicolecalciferol. Por lo tanto, la hipocalcemia estimula la sintesis de 1,25

dihidroxicolecalciferol solo en presencia de PTH.

La Prolactina, los estrogenos, la somatotrofina y el cortisol aumentan la actividad de la
25-OH-D3-1° hidroxilasa renal.

5.3.2. Regulacién de la enzima 25-OH-Ds3.24 Hidroxilasa*****®:

En todos los casos en que se inhibe o estimula la sintesis de 1,25

dihidroxicolecalciferol, se observa inmediatamente un efecto inverso sobre la
produccién de 24,25 dihidroxicolecalciferol. Tanto la hipercalcemia, como la
hiperfosfatemia, aumentan la sintesis de 24,25 dihidroxicolecalciferol. Si estos
mecanismos son los que corresponden a la regulacion de una hormona o son sélo
producto de la degradacion de la 25 hidroxicolecalciferol cuando no existen
necesidades sistémicas de 1,25 dihidroxicolecalciferol, es un tema que continda en

estudio.
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5.4. Accion bioldgica de la vitamina D y sus metabolitos™**1):

Este compuesto aumenta la absorcion intestinal de calcio y fosforo, consecuentemente
aumenta la concentracion sistémica y promueve la mineralizacion de la sustancia
osteoide recién formada. A grandes rasgos se pueden mencionar dos interpretaciones:
la primera sugiere que la vitamina D origina la hormona renal 1,25
dihidroxicolecalciferol, que seria la Gnica encargada de producir el efecto biolégico
deseado. La segunda, en cambio, sostiene que los diferentes metabolitos, de la
vitamina D tendrian acciones bioldgicas independientes y que su interdependencia

tenderia a una mejor regulacion del metabolismo 6seo y mineral.

5.4.1. Efecto intestinal

El 1,25 dihidroxicolecalciferol estimula la absorcion de calcio actuando en forma
directa sobre las células del epitelio intestinal. El transporte de calcio estimulado por
el 1,25 dihidroxicolecalciferol se produce a través de un proceso activo que requiere
gasto de energia contra un gradiente electroquimico.

El sitio principal de accion es el duodeno y la primera porcién del yeyuno. El tiempo
entre la administracion de 1,25 dihidroxicolecalciferol y el aumento de la calcemia es
de 3 a 4 horas, en contraposicion a la administracion de vitamina D cuyo intervalo es
mayor (de 8 a 10 horas).

Ademas, el 1,25 dihidroxicolecalciferol, estimula el transporte de fosfato. Esta accién
es independiente del transporte de calcio, y se produce por un mecanismo de
transporte activo dependiente del sodio. El sitio principal de accidn es a nivel de
yeyuno e ileon. En altas dosis el 25 hidroxicolecalciferol también es capaz de

estimular la absorcion de calcio y fésforo.

5.4.2. Efecto 6seo

El 1,25 dihidroxicolecalciferol produce una elevacion de la calcemia muy importante,
trabajando a nivel de osteoclastos, aumentando el nimero y actividad y estimulando la
totalidad de la superficie de resorcion. El 25 hidroxicolecalciferol es el compuesto mas

potente para estimular la mineralizacidn dsea.

El 1,25 dihidroxicolecalciferol seria en principio un metabolito sintetizado ante un

estrés hipocalcémico y su papel fisiologico seria (junto con la PTH) el
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restablecimiento rapido de la calcemia estimulando la absorcion intestinal y actuando
directamente sobre el hueso para promover la resorcion del tejido 6seo, con liberacion
de calcio y otros minerales al liquido extracelular (LEC). Una vez restablecida la
calcemia cesa la sintesis de 1,25 dihidroxicolecalciferol, y comienza la produccion de
24,25 dihidroxicolecalciferol, facilitando esta el pasaje de calcio del LEC sistémico al
LEC dseo, promoviendo la calcificacion del hueso.

La accion del 25 hidroxicolecalciferol se explica en principio por su conversion a 1,25
dihidroxicolecalciferol con recuperacion de la calcemia, estimulando luego
activamente la mineralizacion del hueso por intermedio del 24,25
dihidroxicolecalciferol.

Esta teoria, ya fundamentada por experiencias recientes explicaria por una parte, el
reconocido efecto de la vitamina D sobre la calcificacion 6sea, por via de la sintesis de
25 hidroxicolecalciferol y 24,25 dihidroxicolecalciferol y por otra parte, la evidente

estimulacion de la resorcién 6sea inducida por el 1,25 dihidroxicolecalciferol.

5.4.3. Efecto renal
Tanto el 1,25 dihidroxicolecalciferol como el 25 hidroxicolecalciferol aumentan la
resorcion de calcio y fosforo. El 1,25 didroxicolecalciferol es sinérgico a la PTH con

respecto al calcio y antagdnico con respecto al fésforo.

La administracion exdgena de vitamina D eleva la calcemia, ésta disminuye la
concentracion de PTH, y de esta forma se reduce la accion de esta hormona sobre el

rifidn con aumento de la calciuria y disminucion de la fosfaturia.

Por lo tanto la vitamina D actta sobre la regulacion renal del calcio por dos vias:
1. Facilitando su reabsorcion.

2. Incrementando la respuesta del tdbulo a la PTH.

La administracion de vitamina D induce la sintesis de una proteina ligadora del calcio
en el tubulo contorneado distal y en el tabulo colector, puntos de accion de la PTH.
En el rifion, el 1,25 dihidroxicolecalciferol inhibe la actividad de la 25-OH-D-1a-
hidroxilasa, y estimula la actividad de la 25-OH-D-24-hiroxilasa, con la consiguiente

formacion de 24,25 dihidroxicolecalciferol.
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5.5. Mecanismo de accion del 1,25 dihidroxicolecalciferol®3314®):

Como otras hormonas esteroides, el 1,25 dihidroxicolecalciferol actia a través de la
estimulacion nuclear de la sintesis de ARNm y la induccion de proteinas que influyen
sobre la funcion renal.

El primer paso es la unién del 1,25 dihidroxicolecalciferol a un receptor especifico del
citosol. Una vez ligado a su receptor, bajo la accién de la temperatura, emigra al
ndcleo donde aumenta la sintesis de ARN.

El 1,25 dihidroxicolecalciferol estimula la actividad de la ARN polimerasa Il, enzima
responsable de la formacion de ARNm. Los nuevos mensajes inducirian en el
polisoma la traslacion de proteinas que alterarian la funcion celular aumentando su
capacidad para transportar calcio y fésforo.

Entre las proteinas que se forman bajo la accién del 1,25 dihidroxicolecalciferol la que
ha merecido mayor atencidn es la proteina ligadora de calcio (CaBP), ausente en los
animales con carencia de vitamina D, que aparece después de la administracion de la
misma, y que se correlaciona con las modificaciones en la absorcion intestinal de
calcio.

La CaBP no es la unica proteina que se sintetiza en el intestino en respuesta al 1,25
dihidroxicolecalciferol. Se han identificado una fosfatasa alcalina que podria favorecer
la traslacion de fosfato y otras proteinas sintetizadas en las membranas del ribete en

cepillo que aparecen mas precozmente que la CaBP (Figura 17).

CELULA INTESTIMAL

MUCLEC @—07 126 QOHIZ DF
T T
o L S (OH 2 IVE

Figura 17: Mecanismo intracelular de accion del 1,25 dihidroxicolecalciferol.
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6- PARATHORMONA (PTH)®

La PTH es sintetizada en las células paratiroideas en forma de un precusor Pre-Pro-
PTH con 110 aminoécidos. La Pre-Pro-PTH es convertida en Pro-PTH por remocion
del residuo metionil de NH2 terminal por la Metil Aminotrasferasa. A continuacion, la
secuencia NH2 terminal (-29 a —7) de 23 aminoacidos es hidrolizada segundos
después de la sintesis. Esta conversion ocurre durante el transporte del polipéptido
dentro de la cisterna del Reticulo Endotelial Rugoso. Veinte minutos después de la
sintesis, la Pro-PTH llega a la region del Aparato de Golgi y es convertida en PTH por
eliminacién del residuo NH2 terminal hexapéptido. La PTH (polipéptido de 84
aminoéacidos) es depositada en el granulo secretorio y parcialmente degradada en la
célula. Alli, la secrecion es suprimida por un aumento en la concentracion de calcio, o

descargada en el LEC en respuesta a una disminucion en la misma (Figura 18).

No es necesaria la hormona intacta para que ejerza su actividad biol6gica. De hecho,
los fragmentos amino terminales 1-34 tienen la misma actividad que la hormona

intacta.

Existe un dep6sito muy pequefio de PTH dentro de la célula. Apenas un 7% de este
depdsito de hallaria en forma de pro-PTH y normalmente no es liberada a la
circulacion. La pro-PTH carece de actividad bioldgica.

Una gran parte del efecto de la PTH sobre sus drganos diana es mediado por el
mecanismo de segundo mensajero del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). En
pocos minutos tras la administracion de PTH, la concentracion de AMPc aumenta en
los osteocitos, osteoclastos y otras células diana, siendo responsable de funciones
como la secrecién de enzimas y acidos por los osteoclastos para provocar la

reabsorcion Osea, la formacion de 1, 25 dihidroxicolecalciferol en los rifiones. ..
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ESQUEMA DE LAS RUTAS DE BIOSINTESIS DELAPTH
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Figura 18: Rutas de biosintesis de PTH y control de secrecién de PTH.

INTRODUCCION

6.1. Efecto de la parathormona sobre las concentraciones de calcio y de

fosfato en el liquido extracelular

La figura 19 muestra los efectos aproximados sobre las concentraciones sanguineas

de calcio y de fosfato producidos por una infusién brusca de PTH en un animal,

manteniéndose durante varias horas. Obsérvese que al inicio de la perfusion la

concentracion de ion calcio comienza a elevarse y alcanza una meseta en unas 4

horas. Por otra parte, la concentracion de fosfato disminuye méas rapidamente que la

elevacion de calcio y alcanza un minimo en 1 6 2 horas. El aumento de la

concentracion de calcio es provocado principalmente por dos efectos:

1- Un efecto de la PTH consistente en provocar la reabsorcion de calcio y

de fosfato del hueso.

2- Un efecto rapido de la PTH consistente en disminuir la excrecion de

calcio por los rifiones. El descenso de la concentracién de fosfato, por otra

parte, es originado por un potente efecto renal de la PTH, que produce una

fosfaturia excesiva, efecto que habitualmente supera al aumento de la

reabsorcion de fosfato del hueso™3®,
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Figura 19: Variaciones aproximadas de las concentraciones de calcio y fosfato durante
las primeras 5 horas de perfusion de parathormona a una velocidad moderada.

6.1.1. Reabsorcion de calcio vy de fosfato del hueso causada por la parathormona.

La PTH parece tener dos efectos sobre el hueso que provocan absorcién de calcio y
de fosfato. Una fase rapida que se inicia en minutos y aumenta progresivamente
durante varias horas. Se cree que esta fase es el resultado de la activacion de las
células dseas ya existentes (principalmente de los osteocitos) para provocar la
absorcion de calcio y de fosfato. La segunda fase es mucho mas lenta y requiere para
su desarrollo varios dias o incluso semanas. Es el resultado de la proliferacion de
osteoclastos, seguida de un gran numero de la reabsorcion osteoclastica del propio

hueso, no meramente de sales de fosfato calcico del hueso™®,

a) Fase rapida de la reabsorcion de calcio y fosfato: ostedlisis.

Estudios histoldgicos y fisiolégicos han mostrado que la PTH provoca la eliminacién
de sales del hueso de dos zonas: 1) de la matriz 6sea vecina a los osteocitos en el
interior del propio hueso, y 2) de la vecindad de los osteoclastos a lo largo de la
superficie del hueso.

Los osteoblastos y los osteocitos forman un sistema de células interconectadas que se
extiende por el hueso y sobre todas las superficies dseas excepto las pequefias zonas
de superficie adyacentes a los osteoblastos. De hecho, prolongaciones largas y
laminares se extienden de un osteocito a otro por toda la estructura dsea y estas
prolongaciones también conectan con los osteocitos superficiales y los osteoblastos.
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Este extenso sistema se denomina sistema de membrana osteocitica, y se cree que
representa una membrana que separa el propio hueso del liquido extracelular.

Entre la membrana osteocitica y el hueso existe una pequefia cantidad de liquido que
se denomina liquido déseo. La membrana osteocitica bombea iones calcio desde el
liquido dseo al liquido extracelular, creando una concentracion de calcio en el liquido
0seo que es de solo 1/3 respecto a la del liquido extracelular. Cuando la bomba
osteocitica se activa en exceso, la concentracion de calcio en el liquido éseo desciende
todavia mas y entonces se reabsorben sales de fosfato calcico del hueso. Este efecto se
denomina ostedlisis. Cuando la bomba se inactiva, la concentracion de calcio del
liquido dseo se eleva a un nivel més alto y se vuelven a depositar en la matriz sales de

fosfato calcico.

Las membranas de los osteoblastos y los osteocitos tienen proteinas receptoras que
ligan la PTH. Esta puede activar enérgicamente la bomba de calcio, provocando asi la
répida eliminacion de cristales de fosfato célcico de los cristales de hueso amorfo
situados en la vecindad de las células. Se cree que la PTH estimula a esta bomba
aumentando la permeabilidad al calcio del lado del liquido 6seo de la membrana
osteocitica, lo que permite que los iones de calcio se difundan al interior de las células
de la membrana desde el liquido 6seo. Después, la bomba de calcio del otro lado de la
membrana celular transfiere los iones de calcio a lo largo del resto del camino hasta el

liquido extracelular®3?.

b) Fase lenta de la reabsorcién dsea y de la liberacion de fosfato calcico:

activacion de los osteoclastos.

Los osteoclastos no tienen proteinas de membrana receptoras de PTH. Sin embargo,
parece que los osteoblastos y los osteocitos envian una sefial a los osteoclastos,

haciéndoles que emprendan su tarea habitual de engullir el hueso.

La activacion de los osteoclastos se produce en dos etapas: 1) activacion inmediata de
los osteoclastos ya formados, y 2) formacion de nuevos osteoclastos. Varios dias de

exceso de PTH hacen que el sistema de osteoclastos se desarrolle durante meses.
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Sin embargo, tras unos cuantos meses, la reabsorcion osteoclastica del hueso puede
hacer que los huesos se debiliten y se produzca una estimulacién secundaria de los
osteoblastos que intentan corregir la debilidad. Por tanto, el efecto tardio es que se
estimulan tanto los osteoblastos como los osteoclastos. Sin embargo, aun en las fases
mas tardias, existe mas reabsorcion que deposito de hueso en presencia de un exceso
persistente de PTH®?),

6.1.2. Efecto de la PTH sobre la excrecion renal de fosfato v de calcio®®®:

La administracion de la PTH produce una pérdida rapida e inmediata de fosfato por la

orina, debido a la disminucion de la reabsorcion tubular proximal de iones fosfato.

La PTH también aumenta la reabsorcion tubular de calcio al mismo tiempo que
disminuye la reabsorcién de fosfato. La mayor absorcion de calcio tiene lugar en las
ramas ascendentes de las asas de Henle, tibulos distales y conductos colectores, en
vez de en los tubulos proximales. Ademas, incrementa la tasa de reabsorcion de iones
magnesio e hidrogeniones al tiempo que reduce la reabsorcién de iones sodio, potasio

a aminoacidos.

De no ser por el efecto de la PTH sobre los rifiones para aumentar la reabsorcion de
calcio, la eliminacion continua de este elemento por la orina implicaria la pérdida

completa del calcio dseo.

6.2.  Control de la secrecion paratiroidea por las concentraciones de

iones calcio.

Cualqguier minima disminucién de la concentracion de calcio ionico en el LEC hace
que las glandulas paratiroides aumenten rapidamente la secrecién de PTH, e
inversamente, inhiben la liberacién de hormona en respuesta a un aumento indebido de

la calcemia.

La concentracidn extracelular de calcio i6nico controla todos los pasos de sintesis y

liberacion hormonal (Figura 20). Uno de los mas importantes seria la degradacion
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intracelular de la hormona sintetizada. Una elevacion del calcio ionico extracelular
estimula y una disminucion inhibe la degradacion de PTH. Este mecanismo seria el
responsable del rapido incremento de hormona liberada en respuesta a una

hipocalcemia aguda, ya que la sintesis hormonal sélo aumenta varias horas después

del comienzo del estimulo.

CONTROL DE SECRECION DE PTH

PRO-PTH 100%q FPRO-PTH 10002

Ca++

80% 50%

DEGRADADA DEGRADADA

Figura 20: Control de secreciéon de PTH.

Las variaciones en la secrecién de PTH en respuesta a los cambios de la concentracion
de calcio no son lineales, sino que representan una funcion sigmoidea de la calcemia.
Dentro de lo que puede considerarse como los limites de concentracion normal del
calcio circulante (9 a 10,5 mg/dl) la variacion en la secrecién de PTH es relativamente
reducida. En cambio, la velocidad de secrecion aumenta con rapidez al disminuir la
calcemia por debajo de 9,0 mg/dl. El ritmo maximo de secrecion de PTH se logra al
alcanzar la calcemia un nivel de alrededor de 6 mg/dl, no obteniéndose mayor

respuesta aunque la disminucion de calcio continde disminuyendo (Figura 21)®*%%.
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Figura 21: Relacion entre la calcemia y la secrecion de PTH.

Esta es la base del sistema corporal de retroaccion extremadamente potente para

controlar a largo plazo la concentracion plasmatica de calcio iénico.

——
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7. DENSITOMETRIA OSEA

7.1. ¢En qué consiste?

La densitometria 6sea (DO), también Ilamada absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA) es una prueba que sirve para determinar la densidad mineral 6sea (DMO) de
un individuo*?,

Constituye la principal herramienta diagnostica utilizada en la osteoporosis y de esta
manera se puede determinar el riesgo de sufrir fracturas 6seas. Esta prueba puede servir
para valorar la salud dsea, para llevar el control de la pérdida 6sea o la respuesta al
tratamiento y para detectar la osteoporosis en su etapa mas precoz e instaurar un

tratamiento preventivo.
7.2. ¢, Cuales son sus indicaciones?

Las indicaciones de la densitometria 6sea no son definitivas, pero en base a las
propuestas por la National Osteoporosis Foundation™® pueden aceptarse las

siguientes:
. Mujeres postmenopausicas candidatas a tratamiento hormonal sustitutivo.
. Sospecha de fractura o aplastamiento vertebral en la radiografia

convencional.

. Tratamiento prolongado con corticoides.
. Hiperparatiroidismo primario asintomatico.
. Seguimiento de la evolucion de la osteoporosis tras la instauracion de

tratamiento

Como poblacion de riesgo se considera:

1. Mujeres:
. Todas las mayores de 65 afios.
. Premenopausicas con deficiencia estrogénica.
. Con menopausia precoz.
. Menopausicas con algun factor de riesgo para osteoporosis.
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. Fumadoras.

2. Enfermedades qgue provoguen osteoporosis secundaria:

. Hiperparatiroidismo primario.
. Hipertiroidismo.
. Enfermedad inflamatoria cronica
. Malabsorcion intestinal.
. Inmovilizacion prologada.
7.3. Preparacion

El dia del examen el paciente puede alimentarse normalmente, pero no debera ingerir

suplementos con calcio durante al menos 24 horas antes de la prueba.

Debera utilizar ropa comoda y suelta, evitando prendas que tengan cierres, cinturones o
botones de metal. Se debera quitar joyas, dentaduras postizas, lentes, llaves o billeteras
que pudieran encontrarse en el rea a examinar y que puedan interferir con las imagenes

de rayos X.

Se deberé informar al médico si recientemente ha tenido un examen con bario 0 le han
inyectado un medio de contraste para una Tomografia Computarizada (TC) o una prueba
con radioisétopos, ya que puede tener que esperar de 10 a 14 dias antes de realizarse el

examen.

Las mujeres siempre deben informar a su médico y al técnico de rayos X si existe la
posibilidad de embarazo. Muchos examenes por imagen no se realizan durante el
embarazo ya que la radiacion puede ser peligrosa para el feto. En caso de que sea
necesario el examen de rayos X, se tomaran precauciones para minimizar la exposicion

del feto a la radiacion.
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7.4. El equipo

Existen dos tipos de equipos para DO: un dispositivo central y un dispositivo periférico.

Los dispositivos centrales de DO miden la densidad dsea en la cadera y la columna y

por lo general se encuentran en hospitales y consultorios médicos. Los dispositivos

centrales cuentan con una mesa lisa y grande y un "brazo™ suspendido sobre la cabeza.

Los dispositivos periféricos miden la densidad ésea en la mufieca, el talén o el dedo y

por lo general se encuentran disponibles en farmacias o unidades sanitarias moviles. El
dispositivo periférico es mucho mas pequefio que el dispositivo central de DO. Es una
estructura portéatil similar a una caja con un espacio para colocar el pie o el antebrazo

para la toma de imagenes.

7.5. ¢ Cémo funciona el procedimiento?

La maquina para DO envia un haz delgado e invisible de dosis baja de rayos X con dos
picos de energia distintos a traveés de los huesos que son examinados. Un pico es
absorbido principalmente por el tejido blando y el otro por el tejido 6seo. La cantidad de
tejido blando puede sustraerse del total y lo que resta es la densidad mineral 6sea del

paciente.

Las méaquinas DO cuentan con un software especial que calcula y visualiza las

mediciones de densidad 6sea en un monitor de ordenador.

7.6. ¢ COmo se realiza?
Este examen generalmente se realiza de forma ambulatoria.

En el examen central de DO, que mide la densidad dsea en la cadera y la columna, el
paciente se recuesta en una mesa acolchada. Un generador de rayos X se encuentra

ubicado debajo del paciente y un dispositivo de imagenes, o detector, se ubica encima.

63

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL INTRODUCCION

Para evaluar la columna (normalmente L2, L3 y L4), las piernas del paciente se apoyan
en una caja acolchada para aplanar la pelvis y la parte inferior (lumbar) de la columna.
Para evaluar la cadera (fémur), el pie del paciente se coloca en una abrazadera que rota
la cadera hacia adentro. En ambos casos, el detector pasa lentamente por el area,

generando imagenes en un monitor de ordenador.

El paciente debe permanecer inmovil y se le puede solicitar que contenga la respiracion
durante unos segundos mientras se toma la imagen de rayos X para reducir la

posibilidad de que ésta resulte borrosa.

Los examenes periféricos son mas simples. El dedo, la mano, el antebrazo o el pie se
colocan en un pequefio dispositivo que obtiene una lectura de densidad dsea en pocos

minutos.

El examen de densidad 6sea de DO por lo general se realiza en 10 a 30 minutos,

dependiendo del equipo utilizado y las partes del cuerpo examinadas.

7.7. Anélisis e interpretacion de los resultados

El aparato mide las imagenes y da una cifra de la densidad mineral 6sea (DMO) por
superficie. Las cifras normales de DMO oscilan entre 0,97 y 1,28 g/cmz2. Si es menor de
0,97 hay una DMO escasa y el 0,97 es el llamado umbral de fractura (susceptible de
sufrir una fractura patolégica y de tratarlos con un tratamiento de calcificacion) (Tabla
1, Figura 22).

Categoria OMS Edad 50-64 | Edad > 64 Total
Normal 5,3 94 6,6
Osteopenia 11,4 19.6 15,7
Osteoporosis 224 46,6 40,6

Tabla 1. Fracturas de cadera por 1000 pacientes/afio*>?

Densidad promedio mineral del hueso DPH = CMH / A [g/cm?]
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. CMH = contenido mineral del hueso = g/cm

. A = ancho de la linea escaneada

Figura 22.

Los resultados generalmente se expresan en dos medidas, el T-score y el Z-score. Los
scores indican la cantidad de densidad mineral del hueso variando del promedio.
Resultados negativos indican menor densidad Osea, y los positivos mayor densidad

Osea.
a)  T-score

El T-score es una comparacion de la DPH del paciente con el de una persona sana de 30
afios del mismo sexo Yy etnia. Este valor es usado en hombres y mujeres
postmenopausicas de mas de 50 afios, ya que hace mejor prediccion del riesgo de
futuras fracturas.

Los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud son®®?:

. Normal es un T-score de -1,0 0 mayor
. Osteopenia se define a tan bajo como -1,0 y mayor que -2,5
. Osteoporosis se define como -2,5 0 menor, significando una densidad dsea

que es dos y medio las desviaciones estandar por debajo de la media de una

mujer de 30 afios.
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b)  Z-score

El Z-score es el nimero de desviaciones estdndar de un paciente con DPH diferente del
promedio de DPH por su edad, sexo, etnia. Es decir, compara la DPH de un individuo
con otras personas de la misma edad, genero y etnia. Este valor es usado en mujeres
premenopausicas, hombres debajo de los 50, y en nifios. También sirve para establecer
si el paciente tiene un DPH tan baja con respecto a su grupo etario que haga presumir

alguna causa secundaria.

7.8. ¢, Cudles son los beneficios y los riesgos?

7.8.1. Beneficios

. La DO es un procedimiento simple, rapido y no invasivo.
. No se requiere anestesia.
. La cantidad de radiacion utilizada es extremadamente pequefia—menos

de la décima parte de la dosis estandar de rayos X para una radiografia de torax
y menos que la exposicion de un dia a la radiacion natural.

. El examen de DO es el método disponible mas preciso para el
diagnostico de la osteoporosis y también se lo considera un exacto estimador del

riesgo de fractura.

. No queda radiacion en el cuerpo de un paciente tras realizar el examen de
rayos X.

. Los rayos X por lo general no tienen efectos secundarios en el rango
diagnostico.

7.8.2. Riesgos

. Siempre existe una leve probabilidad de tener cancer como consecuencia

de la exposicion a la radiacion. Sin embargo, el beneficio de un diagnédstico
exacto es ampliamente mayor que el riesgo.

. Las mujeres siempre deberan informar a su médico o al técnico de rayos
X si existe la posibilidad de embarazo.

. No se esperan complicaciones en el procedimiento de DO.
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7.9. ¢Cuales son las limitaciones de la densitometria dsea?

. Un examen de DO no puede prever quién experimentara una fractura,
pero puede proporcionar indicaciones del riesgo relativo.

. A pesar de su efectividad como método de medicion de densidad 0sea, la
DO es de uso limitado en personas con deformidades en la columna o en
aquellos que ya han tenido una cirugia de columna. La presencia de fracturas de
compresion vertebral u osteoporosis puede interferir con la precision del
examen; en esas instancias, la TC puede tener mayor utilidad.

. Los dispositivos centrales de DO son mas sensibles que los dispositivos
periféricos, pero son también en cierto modo méas costosos.

. Un examen realizado en una ubicacion periférica, como por ejemplo el
talon o la mufieca, puede ayudar a predecir el riesgo de fractura en la cadera o la
columna. Estos examenes no resultan utiles para seguir la respuesta al
tratamiento; sin embargo, y si indican que se necesita un tratamiento

farmacoldgico, se debe obtener un examen de DO central.
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8. MODIFICACIONES EN LA DENSIDAD
MINERAL OSEA TRAS CIRUGIA BARIATRICA

Una de las consecuencias médicas menos conocidas tras la cirugia bariatrica es la rapida
pérdida en la DMO que se produce en los pacientes obesos a los que se les efectla un
procedimiento bariatrico™®. La importancia de este hecho radica en la mayor
predisposicion de estos pacientes a desarrollar fracturas, lo que a largo plazo supone un

incremento en la utilizacion de recambios protésicos, sobre todo a nivel de la cadera.

Cada descenso de la desviacion estandar de la densidad 6sea del cuello femoral medida
mediante DXA, incrementa en 2,6 veces el riesgo de fractura de cadera ajustada a la
edad del paciente (1C95% 1,9-3,6)®%%9),

Las fracturas, no s6lo van a causar morbilidad, sino también dolor crénico,
incapacidad, incremento de dependencia e institucionalizacion, asi como un aumento de
la mortalidad®™”. La magnitud del incremento en los costes de futuros tratamientos
frente a la osteoporosis y al reemplazo protésico de las caderas de estos pacientes esta

pendiente de ser estimado, pero debe ser sustancioso.

Las publicaciones relativas a la pérdida de masa Gsea en estos pacientes, muestran una
pérdida significativa de masa 6sea a nivel del cuello femoral y de la cadera, 9y 12
meses tras la cirugia bariatrica®®®*®?. Los estudios de Carrasco y cols.®*® y de Coates
y cols.®*? muestran un descenso global de la DMO de un 3-5%, siendo mayor el
impacto sobre el hueso cortical que sobre el trabecular. Sin embargo, este descenso de
la DMO en cuello femoral puede llegar hasta el 9 % en los trabajos de Fleischer y
cols.*®9 y de Coates y cols.®. Los 3 estudios muestran una reduccién sustancial y
estadisticamente significativa en la DMO a nivel de la cadera que oscila entre 8-11%. El
menor impacto sobre el descenso de DMO (3-7%) se observé en la columna lumbar.

El estudio de la DMO en pacientes bariatricos, confronta dos desafios:

1- Uno es el problema que los analizadores de energia dual (DXA) no estan disefiados
para personas con un peso superior a las 300 libras (136,07 kg). De esta forma, los
resultados pueden ser irregulares e incompletos, limitandose a pacientes mas delgados o

a mediciones en el antebrazo. De hecho, algunos estudios han perdido mas del 90% de

68

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL INTRODUCCION

los sujetos en relacion a la medicion de la DMO, porque eran demasiado voluminosos

para el DXA scanner.

2-El segundo desafio es el concerniente a la validez de las comparaciones de la DMO
medidas en el DXA scanner debido a los cambios en la absorcidn de rayos X relativos a
la pérdida de peso. En relacion a este punto, Svendsen y cols. °? realizaron un estudio
en el que miden la DMO en un DXA scanner en 34 pacientes obesos antes y después de
la pérdida de peso. El resultado del estudio, muestra que los errores en la medida de la
DMO como consecuencia de los cambios en el tejido blando por la pérdida de peso
representan un descenso del 1-2% en la DMO medida por DXA.

Considerando esta magnitud como error potencial en la medida, parece que a pesar de
que las medidas no sean exactas, es esperable una masiva y rapida pérdida de DMO,
especialmente en la cadera y cuello femoral como secuela de la mayor parte de técnicas

bariatricas.

8.1. Explicaciones a la pérdida de la DMO tras cirugia bariatrica
La causa principal y subyacente que explica la rapida pérdida de masa Gsea continta
siendo desconocida. Sin embargo, las especulaciones acerca de esta dramética pérdida

incluyen las siguientes posibles explicaciones:

1-La pérdida de DMO y el incremento de la resorcion 6sea constituirian un mecanismo
fisiol6gico adaptativo secundario a la pérdida de peso y a los cambios en los
mecanismos de carga del esqueleto.

2- La rapida pérdida de tejido adiposo va a condicionar un cambio en las adipocinas que
regulan la resorcion dsea.

3-La reduccion en la disponibilidad de vitamina D, debido a una reduccion en su
ingesta, en su absorcion o en una combinacion de ambas.

4-La reduccion en la disponibilidad de calcio, debido a una reduccién en la ingesta y al

desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario™.
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8.2. Relaciones entre el descenso de la DMO y la pérdida de peso tras la
cirugia bariatrica y tras las dieta
Las evidencias sugieren que deberia existir una estrecha relacion entre la cantidad y la
velocidad de la pérdida de peso con la disminucion de la DMO. Asi, Fleischer y cols.
(180 ‘muestran una correlacion entre la pérdida de peso y la DMO de 0,90 en cuello

femoral y de 0,65 en cadera, un afio después de la intervencion.

Este hallazgo concuerda con la observacion de una mayor DMO entre los obesos,
particularmente en las zonas que soportan mas peso, como la cadera y la columna
lumbar, y a la existencia de una asociacion positiva entre el mayor peso corporal y la

DMO observada en estudios de diferentes grupos raciales®®**%.

Sin embargo, la afirmacion de que el descenso de la DMO tras la cirugia bariatrica sea
atribuida enteramente a la pérdida de peso, continGa siendo controvertida, a pesar de
que existen evidencias recientes que demuestran que la pérdida de peso conduce a una
pérdida de masa 6sea*®*1%). El hecho de que no se vean pérdidas de masa 6sea
comparables tras exitosos regimenes alimentarios para perder peso, como demuestran
algunos estudios en los que con pérdidas de peso de 3,5 a 18 kg tras 12 meses de dieta,
la reduccion de DMO oscila entre 1,5-1,8%, sugiere que la pérdida de peso por si
misma no explica completamente la pérdida de masa 6sea®*®”). La masa 6sea en estos
estudios no disminuye de forma proporcional a la pérdida de peso y no desciende por
debajo del 1,8%. De hecho, estas reducciones de la DMO tan relativamente pequefias
pueden encontrarse simplemente dentro del rango de error en las medidas esperado del

DXA observadas con la pérdida de peso, como se ha comentado previamente®®®).

8.3. El eje grasa-hueso-vitamina D; Adipocinas, Osteocinas y hormonas
reguladoras del hueso.
Como se explicd en un capitulo previo, la homeostasis del hueso se encuentra
parcialmente regulada por adipocinas, lo cual no es sorprendente, ya que los adipocitos

y los osteoblastos comparten origen en una célula mesenquimal comun.
El tejido adiposo es un 6rgano endocrino tremendamente activo, y produce una gran

cantidad de sustancias implicadas en la regulacion de la fisiologia 6sea (leptinas,
adiponectinas, TNF-a, IL-6). Las adipocinas interactdan con las osteocinas
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(osteocalcina, osteoporina, osteonectina)®® y la osteoprotegerina (OPG), secretando

protefnas que participan en el remodelado 6se0®®).

A la inversa, los factores dseos derivados de la osteocalcina y la osteopontina pueden
actuar como factores endocrinos, afectando el control del peso y la homeostasis de la
glucosa. Ademas, un gran numero de estas adipocinas y osteocinas (incluyendo la
osteocalcina, la osteopontina, la osteonectina y la osteoprotegerina) estan reguladas por
el 1,25 dihidroxicolecalciferol¢870-174),

Aunque este eje tejido adiposo-hueso es bastante bien conocido en personas con un peso

estable, su conocimiento en pacientes bariatricos continta siendo controvertido.

La Osteoprotegerina es una proteina inhibidora del reclutamiento y activacién de los
osteoclastos. Actla uniéndose al receptor transmembranico RANK en la pared de los
osteoclastos, impidiendo la union a su ligando RANK-L (ligando o activador del
receptor para la activacion del factor nuclear Kappa R) que se encuentra expresado en

la superficie osteoblastica®".

La leptina es una hormona secretada por los adipocitos. Sus receptores se encuentran
expresados en todas las partes del cuerpo, incluyendo las células pluripotenciales (stem
cells) de la médula dsea, los osteoblastos y los osteoclastos. El principal mecanismo de
accion es una estimulacion directa sobre la actividad osteoblastica promoviendo la
sintesis de colageno, y en segundo lugar, un efecto anabdlico, ya que inhibe la
osteoclastogénesis incrementando la OPG (promueve la mineralizacion dsea), y

descendiendo los niveles del RANK-L.

Los niveles plasmaticos de leptina se consideran que estan correlacionados de forma
independiente y significativa con la DMO en estudios epidemioldgicos sobre mujeres
postmenopausicas e incluso en pacientes no obesos. Se cree que la leptina ejerce un
efecto protector sobre el hueso limitando la resorcién 6sea en postmenopéusicas®’>*®).
La via de la leptina, descubierta recientemente se considera una de las claves en la salud
del esqueleto™”. La reduccién de peso y en consecuencia de leptina, deberfa conducir a
la pérdida de masa Gsea, pero los pocos estudios que hay sobre cirugia bariatrica son
contradictorios. Asi, se han demostrado reducciones sustanciosas de leptina tras

BGYR"™®. Es mas, la reduccion de leptina es un predictor significativo del incremento
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de N-telopéptido de colageno tipo 1 (NTX) a los 6 y 18 meses después del BGYR®,
Tras la colocacion de BGA, sin embargo, la leptina inicialmente desciende pero a los 6
meses experimenta un rebote y asciende a unos niveles superiores®”. Al menos un
estudio, Tarcin y cols.*®, ha demostrado que la administracién de suplementos de
vitamina D a altas dosis (300000 Ul/mes) produce una duplicacion de los niveles de
leptina en suero. De forma accidental, éste y el estudio de Arunabh y cols.*®? mostraron
incrementos del IMC tras la administracion de dosis terapéuticas de vitamina D.

Otros marcadores séricos de remodelado 6seo alterados tras la cirugia bariatrica
incluyen la osteocalcina, fosfatasa alcalina 6sea, adiponectina, osteopontinay NTX.
Todos ellos se incrementan de forma concomitante a la pérdida de peso en el

postoperatorio.

ElI NTX se encuentra inversamente asociado con el descenso de leptina y positivamente
asociado con los niveles de 25 hidroxicolecalciferol en los pacientes a los que se ha
efectuado un BGYR®™),

Tras la DBP, la osteocalcina y el B-CTx (telopéptido C-terminal) muestran un

incremento que se relaciona con la pérdida de masa 6sea*®?.

La adiponectina, que muestra una actividad antiosteogénica, probablemente por su
papel como el ligando para el NFkf, se incrementa, in vivo, tras la cirugia, un 48% a los
6 meses y el doble a los 12 meses“*®. Los receptores de la adiponectina se encuentran
expresados en osteoblastos humanos de fémur y tibia, por lo que ésta podria constituir
una importante sefial que relacionara la grasa y el peso corporal con la DMO“®*_ Sin
embargo, la evidencia sugiere que la actuacion de ésta sobre la DMO es independiente a
su actuacion sobre la pérdida del peso™®.

La osteopontina es una glicoproteina de la matriz secretada por los osteoblastos. Esta
ha sido implicada en un gran nimero de eventos fisioldgicos siendo requerida para una
eficiente resorcion 6sea™®. Una de las claves de la resorcion 6sea es la unién de los
osteoclastos a la matriz mineral en la superficie del hueso. La osteopontina se encuentra
en altas concentraciones en regiones de la superficie 6sea donde los osteoclastos se

encuentran anclados. Su funcidn es la de comenzar el proceso por el cual los
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osteoclastos inician la resorcion 6sea®. Los niveles séricos de osteopontina
descienden cuando se realizan dietas para perder peso, pero se incrementan tras la
cirugia®®, sobre todo tras el BGYR™)_E[ hallazgo inesperado en el incremento de
esta sustancia no tiene relacion con la pérdida de peso o la reduccion de la resistencia

insulinica que experimentan estos pacientes.

La grelina, hormona producida en el fundus del estdmago, se reduce de forma drastica
después de un BGYR y de una forma un poco mas paulatina tras otros procedimientos
bariatricos“*?, permaneciendo en niveles bajos en el primer afio postcirugia. Sin
embargo, un estudio reciente cuestiona la uniformidad de esta respuesta y demuestra
elevaciones postquirdrgicas en algunos estudios, incluyendo tras BGYR, pudiendo jugar

un papel en el hueso°+192).
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9. RELACIONES ENTRE LAVITAMINADY LA
OBESIDAD MORBIDA

9.1. Estado de la vitamina D en pacientes obesos previamente a la
cirugia bariatrica.
Numerosos estudios efectuados en Europa y EEUU, han demostrado de forma
consistente que los individuos obesos, tanto los adultos como los nifios, presentan un
gran riesgo de desarrollar déficits en la vitamina D(8:193-1%9)
Asi, en trabajos realizados sobre pacientes obesos que estan en lista de espera para
efectuar un bypass gastrico, encontramos que mas de la mitad de los mismos presentan
déficits de vitamina D (definido como niveles de 25 hidroxicolecalciferol inferiores a 50
nmol/l o inferiores a 20 ng/mlI)®2%2)_Esta prevalencia es el doble en pacientes
hispanos y afroamericanos que en caucasicos (78% vs 36%)20%2%%)
En Espafia un 80% de los pacientes obesos que se encuentran esperando para una

cirugia bariatrica tienen deficiencias en vitamina D).

Por tanto, una gran proporcion de pacientes que estan esperando cirugia bariatrica
tienen carencias de vitamina D antes de la operacion®®®. Esta vulnerabilidad
prequirargica a la deficiencia de vitamina D es potenciada dependiendo del tipo de

técnica bariatrica que efectuemos®®,

Las técnicas restrictivas afectan solamente a la porcién superior del estémago. El resto
del tracto gastrointestinal permanece intacto y por tanto es capaz de procesar y absorber
los nutrientes. De ahi que no se esperan apariciones de complicaciones nutritivas

severas en estos pacientes.

Sin embargo, las técnicas malabsortivas alteran por completo el tracto gastrointestinal.
Asi, en el BGYR, la mayor parte del estomago y el duodeno son puenteados, por lo que
se espera un moderado grado de malabsorcion de vitamina D. Ademas, como el
propdsito de la cirugia es limitar la ingesta de comida, los cambios en el
comportamiento alimentario también van a incrementar el riesgo de deficiencias en este

nutriente.
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Tras la DBP con o sin cruce duodenal, la longitud del asa comun para la absorcion de
nutrientes oscila entre 50-100 cm, por lo que también se espera una malabsorcion

significativa de micro y macronutrientes.

En definitiva, tras la realizacion de un BGYR (técnica gold standard en cirugia
bariatrica), la reduccidn en los sitios de absorcion en el yeyuno e ileon, el descenso de
las ingestas alimentarias globales, la disminucidn en la ingesta de calcio y comidas ricas

en vitamina D, van a jugar un papel en la carencia de vitamina D postquirargica.

9.2. Estado de la vitamina D en pacientes obesos tras la cirugia

bariatrica.
La existencia de un déficit de vitamina D junto con hiperparatiroidismo secundario son
dos aspectos comunes tras la cirugia bariatrica. Aunque las cifras aparecidas en la
literatura varian ampliamente, una reciente revision del estado de la vitamina D en
pacientes bariatricos sobre 14 estudios que englobaban a 1500 pacientes, observan entre
un 33y un 80% de déficits de vitamina D. Después de la cirugia, y tras administrar
suplementos, los niveles de vitamina D se incrementaron en general, pero no lo
suficiente para remediar los déficits creados pre y postoperatoriamente en ambos
grupos, ni para eliminar el hiperparatiroidismo en estos pacientes asi como la resorcion

6sea asociada®®®.

Existen muchas explicaciones que podrian justificar esta variacion en la incidencia

observada entre los diferentes estudios:

1- La primera, es que la mayor parte de los estudios no intentaron corregir la deficiencia

de vitamina D en los individuos de forma previa a la intervencion.

2-La segunda, es la importancia del tiempo tras la cirugia. Asi, se va a producir un
ascenso inicial de los niveles de 25 hidroxicolecalciferol en los primeros meses tras la
cirugia relacionados tanto con la administracion de suplementos vitaminicos, como por
la posible salida de vitamina D de su almacén en las células adiposas durante la fase de

pérdida de peso.
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3-La tercera, es que debemos tener en cuenta el tipo de técnica quirurgica que se ha
efectuado, ya que las técnicas restrictivas en principio no van a alterar la homeostasis de

la vitamina D.

Beckman y cols.®?, revelaron cambios significativos en muchas hormonas intestinales
incluyendo la grelina en pacientes a los que se habia hecho un BGYR en comparacion
con aquellos en los que no habian sido operados. Bose y cols. ?°” demostraron una
respuesta mas favorable de péptido Y'Y (3-36) y del GLP-1 a las modificaciones de la
glucosa en pacientes a los que se efectda un BGYR en comparacion con aquellos
pacientes con equivalentes pérdidas de peso a los que se colocd un BGA, pero no

observaron cambios significativos en los niveles de grelina después de cada cirugia.

La realizacion de un bypass gastrico o intestinal con la creacion de una anastomosis en
Y de Roux, puede causar malabsorcion tanto de vitaminas liposolubles como de

vitamina D.

En general, los pacientes tras una DBP tienen niveles mas bajos de vitamina D y

mayores de PTH que aquellos pacientes a los que se les realiza un bypass gastrico.

La longitud de las asas en el bypass también es importante. Asi, pacientes con una
longitud del asa de la'Y de Roux de mayor de 100 cm tienen niveles inferiores de
vitamina D y mayores de PTH a los 5 afios de la intervencion, que aquellos pacientes

con una longitud inferior a 100 cm del asa de la Y de Roux®®Y.

Por ultimo, también se ha visto una significativa incidencia de hiperparatiroidismo
secundario entre pacientes con niveles de 25 hidroxicolecalciferol mayores de 75nmol/I
(30 ng/ml). Esto sugiere que la malabsorcién de calcio, inherente al bypass gastrico,

puede también jugar un papel en el desarrollo de esta patologia.
9.3. Secuestro de vitamina D en tejido adiposo.

La existencia de una correlacion inversa entre los niveles de 25 hidroxicolecalciferol y

el IMC, ha sido demostrada en diferentes grupos étnicos%29,
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En la poblacion del Framingham Heart Study, se encontraron volimenes de adiposidad
elevados tanto en areas subcutaneas como viscerales en contraposicion con niveles
bajos de 25 hidroxicolecalciferol para diferentes categorias de IMC.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D fue tres veces superior en individuos con
mayor obesidad abdominal®!?. Esta asociacion entre bajos niveles plasméticos de
vitamina D y gran adiposidad también ha sido encontrada en hispanos y

afroamericanos®°%1V),

Existen 6 hipotesis que podrian explicar la asociacion inversa entre niveles circulantes

de 25 hidroxicolecalciferol y la elevacién del IMC:

1-El descenso de la ingesta de nutrientes, incluida la vitamina D, entre pacientes con
sobrepeso y obesos, ya que tienden a seleccionar dietas con deficiencias

nutricionales®'?,

2-El descenso en la produccion de vitamina D debido a la reduccion en la exposicién de

la piel a la radiacion ultravioleta.

3-La reduccion de la sintesis hepética de 25 hidroxicolecalciferol, posiblemente

secundaria a la esteatosis hepatica que presentan estos pacientes®®.

4-El incremento en su almacenamiento o secuestro en el tejido adiposo para proteger al

organismo frente a su toxicidad.
5-Reduccion de la biodisponibilidad con la obesidad®*®).

6-Incremento del aclaramiento de 25 hidroxicolecalciferol debido a la inflamacion

secundaria a la obesidad y al gran numero de células adiposas proinflamatorias.

La absorcion de vitamina D a nivel intestinal en pacientes en los que se efectlia un
BGYR es desconocida. Algunos autores sugieren que hay un sobrecrecimiento
bacteriano tanto en el intestino delgado como en el estomago remanente que podria
afectar la eliminacion de sales biliares. La malabsorcién de grasa es comun después de
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un BGYR con el resultado de diarrea. Ya que las grasas atrapan las vitaminas
liposolubles A, D, E y F, menos vitamina D estara disponible para la absorcion.

Sin embargo, desde que se conoce que el 25 hidroxicolecalciferol no tiene circulacion
enterohepatica, la malabsorcion de la bilis no es una preocupacion®42®,

La teoria del secuestro es soportada por la evidencia del NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey), que observa en adultos con un IMC por encima de
20 kg/m?, la existencia de una asociacion linealmente negativa entre el 25

hidroxicolecalciferol y el IMC?9,

También se ha encontrado una relacién inversa entre el IMC y los niveles de vitamina D
circulantes en un experimento disefiado para incrementar los niveles de vitamina D en
individuos obesos y delgados expuestos al cuerpo entero a la radiacién ultravioleta o a
50000 Ul de vitamina D orales. A pesar de unos niveles de precusores similares, los
niveles séricos a las 24 horas entre los obesos fueron un 57% del total adquirido en
individuos caucasicos con IMC normal y saludables. Los autores también observan una
correlacion de -0,56 entre el peso corporal y el pico sérico de vitamina D, en individuos
a los que se les ha dado vitamina oral y de -0,55 entre el IMC y la vitamina D3 sérica en
el grupo tras la irradiacion. Estos hallazgos son atribuidos al secuestro de vitamina en el

tejido adiposo®?.

Estudios en ratas Wistar en condiciones de ayuno y balance energético, apoyan esta
hipétesis. Asi ante altos suplementos de vitamina D, el colecalciferol se acumula
rapidamente en el tejido adiposo de las ratas. Este depdsito es accesible durante el ayuno
cuando la grasa es quemada y la vitamina D es rapidamente liberada, mientras que en
situaciones de balance energético, los niveles son liberados lentamente®”. Ambos
estudios sugieren que en condiciones de balance energético positivo, la vitamina D es
secuestrada en el tejido adiposo. También encuentran una relacion inversamente

proporcional entre la cantidad de tejido adiposo y los niveles de vitamina D circulantes.

9.4. Malabsorcidn de calcio tras bypass géastrico.
La cantidad diaria recomendada de ingesta de calcio en EEUU es de 1000 mg para
varones y mujeres adultas, y de 1200 mg para mujeres menopausicas. El contenido de
calcio en el alimento, es generalmente mas alto en los productos lacteos. En EEUU, la

entrada de calcio en componentes no lacteos es de aproximadamente 200-300 mg por
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dia. Por este motivo, dependiendo de la ingesta diaria en productos lacteos, las mujeres
a veces requieren suplementos de calcio para alcanzar las recomendaciones diarias y

para prevenir la osteoporosis.

Como se ha comentado en capitulos anteriores, la absorcién de calcio se realiza en el
duodeno y el yeyuno por medio de un proceso de transporte activo facilitado por la
vitamina D en un ambiente 4cido®®. Sélo una pequefia cantidad de calcio de la dieta se
absorbe por difusién pasiva.

Los estudios que realizan cuestionarios acerca de ingesta alimentaria, observan que los
individuos a los que se realiza un BGYR no presentan niveles adecuados en la ingesta
de calcio®9?2Y_ Esto puede deberse al hecho de que tras un BGYR, los productos
lacteos normalmente son mal tolerados o producen sindrome de dumping, conduciendo
a la aversion en el consumo de productos lacteos. Si como he comentado anteriormente,
los productos lacteos, en EEUU, son la mayor fuente de ingesta de calcio en la dieta, se
hace recomendable la administracién de unos 1500 mg/dia de citrato calcico en el

postoperatorio de mujeres postmenopausicas®??.

En relacién a la malabsorcion de calcio tras el bypass gastrico, éste es una consecuencia
del puenteo del duodeno. Ya en el pasado, y usando técnicas de radioisétopos con calcio
en pacientes tras bypass yeyunoileal, se observo que la absorcion de calcio disminuia
hasta un 50% tras la cirugia®??). Tras el BGYR, el epitelio del duodeno y del yeyuno
proximal es excluido del contacto con la dieta y en consecuencia la absorcién de calcio
estd comprometida. En el estudio de Riedt y cols., la reduccién de la absorcion de calcio
tras el BGYR con técnicas de is6topos radiactivos fue del 33%®“'%. Sin embargo, la
hipocalcemia generalmente no ocurre en individuos a los que se les realiza un bypass
salvo que los individuos se encuentren severamente desnutridos. Esto es asi, ya que
como hemos comentado antes, el organismo en condiciones normales puede compensar
el descenso en la absorcidn de calcio, incrementando la produccion de PTH, la cual
movilizara el calcio de los huesos con el objetivo de mantener la homeostasis del calcio

en el organismo®?.

Dado que los metabolitos activos de la vitamina D son requeridos en el transporte activo
y transcelular de calcio en el intestino, los bajos niveles de 25 colecalciferol que
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encontramos en el postoperatorio de estos pacientes, puede comprometer su
absorcion®®), La reduccion en la absorcién de los precusores liposolubles de la
vitamina D, va a producir un descenso en la formacion de vitamina D. Esto a su vez va a
conducir a una ineficiencia en la absorcion intestinal de calcio, con el consecuente
descenso en los niveles séricos de calcio y la consiguente estimulacion de la PTH. La
PTH, actua sobre el rifidn y estimula la expresion del gen de la CYP27B1-hidroxilasa,
que convierte el 25 colecalciferol en la forma activa de la vitamina D, 1,25
dihidroxicolecalciferol. Una subida persistente de PTH estimula el recambio dseo de tal
forma que la resorcién de hueso excede a la formacién. El incremento de la resorcion
Osea permite en primer lugar, la movilizacién de calcio del hueso para restaurar los
niveles séricos normales de calcio. En segundo lugar, la liberacion de la proteina
esquelética de la matriz, osteocalcina, en la circulacion sanguinea, que actta en la grasa
aumentando la adiponectina y limitando la liberacion de leptina en el suero ?%®. En
tercer lugar, la liberacién de FGF-23 del hueso en la circulacion sanguinea, que actla
realizando un feedback negativo para limitar la expresion del gen CYP27B1-hydroxilasa
mediado por la PTH®"). De esta forma, tanto una adecuada ingesta de calcio en la dieta,
como el mantenimiento de unos niveles de vitamina D adecuados, son igualmente
importantes para preservar la masa 6sea en pacientes en los que se ha realizado un
BGYR. También se ha sugerido que la deficiencia de magnesio, que ocurre tras el
BGYR, dada la tendencia del magnesio para unirse a los acidos grasos y que suele
eliminarse tras la malabsorcion de grasas, es critico en la resorcion pasiva de calcio. De
ahi que un receptor sensible a calcio/magnesio ha sido encontrado responsable de la
respuesta de las paratiroides a los niveles séricos de calcio®?.

9.5. Evidencia en la eficacia de los suplementos de vitamina D.
Aunque las recomendaciones siguen sin estar claras, y en algunos sitios oscilan entre
600 y 50000 Ul/dia, las recomendaciones estandar de suplementacion de vitamina D en
pacientes bariatricos se encuentra entre 800 y 2000 Ul/dia®®??.
La suplementacion en pacientes tras BGYR usando tres tipos de dosis de vitamina D3
(800, 2000 y 5000 Ul/dia) tras un periodo de 12 meses, produjo un discreto incremento
de los niveles séricos del metabolito de vitamina D, 25 colecalciferol®®. Sin embargo,
aungue tanto con 2000 como con 5000 Ul/dia se produce un ascenso en los niveles de

25 colecalciferol, con ninguno se consiguen los niveles deseados (>30ng/ml o0 75
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nmol/l). En este estudio, el calcio sérico no cambio significativamente y no hubo casos

de hipercalcemia ni hipercalciuria.

Otro estudio publicado acerca de la suplementacion de vitamina D en pacientes tras
BGYR administraba 50000 Ul/semana a 60 pacientes seleccionados con un déficit de
vitamina D (< 20 ng/ml). En estos pacientes, los niveles de vitamina D se incrementaron
al doble, de 19,7 a 37,8 ng/ml después de 12 meses. No se observd ningun tipo de efecto
adverso. La pérdida de hueso en la cadera, en aquellas mujeres en las cuales se pudo
medir, fue considerablemente mas lenta en un 33% en comparacion con el grupo
placebo. Sin embargo, la mitad de las mujeres no cupo en el DXA scanner utilizado. En
cualquier caso, esto no previno del hiperparatiroidismo secundario, y los niveles de
PTH permanecieron sin cambios en el 40% de la poblacion estudiada un afio después de
la intervencion, sugiriendo que la dosis de vitamina D fue parcialmente efectiva en la
prevencion de la pérdida de hueso, pero no adecuada para contenerla. Por tanto, el
reemplazo de vitamina D a dosis superiores a 5000 U/ dia puede ser necesaria en

muchos pacientes para tratar el déficit de vitamina D secundario al BGYR®,

9.5.1. La teoria del umbral de la vitamina D vy la eficacia en la absorcion de calcio.

Heaney®®* sugiere una teorfa en la cual existe un umbral de vitamina D requerido para
la absorcion eficiente de calcio. La evidencia que soporta su hipotesis es que cuando los
niveles de 25 colecalciferol descienden por debajo de 80 nmol/l o por debajo de 32
ng/ml, la absorcion de calcio desciende y la PTH aumenta y de forma contraria, cuando
el 25 colecalciferol es 86,5 nmol/l, la absorcién de calcio es un 45-65% mayor que
cuando los niveles son de 50 nmol/I®Y. Es importante destacar el hecho de que todos
los estudios en los que se realiza un BGYR, tanto al afio como a los 10 afios tras la
intervencion, los niveles de 25 colecalciferol se encuentran por debajo de dicho
umbral®9. El argumento de Heaney en relacion a un umbral que consiga una absorcién
eficiente de calcio se sostiene también por el persistente hiperparatiroidismo que se
observa en los pacientes gque inicialmente tenian algun tipo de deficiencia de vitamina D
y que no alcanzan los niveles de 38 ng/ml de 25 colecalciferol a pesar de una

suplementacién de 50000 Ul/semana®?.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La gastrectomia vertical, que es una técnica bariatrica restrictiva, no se asocia a una

pérdida de densidad mineral Osea (DMO).
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1. OBJETIVOS

1. Evaluar la DMO de los pacientes antes del procedimiento bariatrico, al

afio y a los 2 afos de la intervencion quirdrgica.

2. Correlacionar los cambios de DMO con la pérdida de peso.

3. Comparar los cambios de DMO con parametros analiticos nutricionales

y relacionados con el metabolismo del calcio.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de obesidad morbida (OM) y sometidos a una gastrectomia vertical
laparoscopica como tratamiento para la obesidad morbida en el Hospital General
Universitario de Elche durante el periodo comprendido entre Febrero 2008 y Enero
2012,

1.1. SUJIETOS AESTUDIO

1.1.1. Criterios de inclusién

Pacientes con un IMC superior a 40 Kg/m?

- Pacientes con un IMC superior a 35 Kg/m?, que presentan alguna de las

siguientes comorbilidades asociadas a la obesidad:
1. Diabetes mellitus tipo 2.
2. Hipertension arterial
3. Hipercolesterolemia, definida como Colesterol total>200mg/dl o
LDL-Colesterol >130 mg/dl.
4. Hipertrigliceridemia, definida como Triglicéridos
plasmaticos>150mg/dl.
5. Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
6. Problemas en el aparato locomotor, provocados por el exceso de
peso.

- OM mantenida durante 5 afios.

- Fracasos de otros tratamientos (Dietético o farmacoldgico).

- Seguridad en la cooperacion del paciente a largo plazo.

- Firmar Consentimiento Informado y comprender de riesgo quirurgico.

- Informacién clinica completa.

1.1.2. Criterios de exclusién

- Enfermedad por reflujo gastroesofagico, demostrada mediante pH-metria
de 24 horas.
- Enfermedad infecciosa o neoplésica activa.

- Alto riesgo quirdrgico.
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- Etilismo o adiccidn a toxicos.
- Enfermedad endocrinoldgica no tratada causante de obesidad.
- Enfermedad psiquiatrica grave.

- No cumplir alguno de los criterios de inclusion.

1.2. TAMANO MUESTRAL

El tamafo de la muestra fue de 44 individuos.

1.3. FUENTES DE DATOS

El estudio fue realizado en el Hospital General Universitario de Elche, utilizando
como fuentes de datos para los pacientes los historiales clinicos del archivo general,
seleccionando los diagndsticos con codigo 278.01: OBESIDAD MORBIDA, de
acuerdo a la clasificacién CIE-9-MC, que cumplieran los criterios de inclusion.

1.4. CALCULOS DE INDICES:

" IMC: Peso / Altura (m)?

- Peso ideal: 25 x Altura (m)>.

(Hemos calculado el peso ideal sobre un IMC de 25 Kg/m?)

- Exceso de peso: Peso actual — Peso ideal.

- Porcentaje de exceso de peso perdido: Pérdida de peso / Exceso de peso x
100.
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1.5. RECOGIDA DE DATOS

Las variables se recogieron siguiendo un protocolo, que posteriormente se
concretaron y redujeron, siguiendo el perfil del estudio. El protocolo inicial de recogida
de datos se expone en el ANEXO 1. Se estudiaron:

EVALUACION PREOPERATORIA:

Variables demograéficas:
1. Edad

2. Sexo

Antecedentes personales:
1. DM 2
HTA
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Dolores osteoarticulares (Osteoartritis)
Sintomas de RGE
Cirugias abdominales previas (gastrectomia, colecistectomia)

© 0o N o g B~ w DN

Helicobacter pylori
10. Tratamientos farmacoldgicos
11. Otros

Estilo de vida:

1. Habitos de comida (“Gran comedor”, “Picoteador”)
2. Toma de refrescos y dulces

3. Ejercicio fisico

Evolucion de la obesidad:
1. Tiempo de evolucion desde que comenzo a ganar peso
2. Dietas previas
3. Tratamiento farmacoldgico para perder peso (Orlistat,

Sibutramina,...)

Hallazgos exploratorios:

1. Peso
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2. IMC
3. Peso ideal

4. Exceso de peso

- Densitometria 6sea:
1. Densidad mineral 6sea (DMO)
2. t-score

3. z-score

- Datos analiticos:
a. Glucosa

i

Hemaoglobina glicosilada (HbA1c)
PTH

TSH

Vitamina D

o o

Calcio

Proteinas totales

o Q —H~ o

AlbUmina
Fosfatasa alcalina
j. Transaminasas (GOT, GPT)

k. Creatinina

INTERVENCION QUIRURGICA:
1. Técnica quirlrgica
2. Complicaciones
3. Estancia hospitalaria

1°y 2° ANOS POST-CIRUGIA:
- Hallazgos exploratorios:
1. Peso
2. IMC
3. Peso ideal
4. Exceso de peso

90

PACIENTES Y METODOS

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL PACIENTES Y METODOS

- Densitometria 6sea:
1. Densidad mineral 6sea (DMO)
2. t-score

3. z-score

- Datos analiticos:
a. Glucosa

i

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)
PTH

TSH

Vitamina D

o o

Calcio

Proteinas totales

o Q —Hh o

AlbUmina
Fosfatasa alcalina
j. Transaminasas (GOT, GPT)

k. Creatinina

1.6. EVALUACION PREOPERATORIA

Los pacientes candidatos fueron evaluados conjuntamente por el Equipo
Multidisciplinar de Obesidad Médrbida del Hospital General Universitario de Elche,
integrado por cirujanos bariatricos, endocrindlogos, nutricionistas, endoscopistas,
radidlogos, cardidlogos, neumologos, anestesistas, psiquiatras, psicologos y enfermeras
especializadas. La valoracion preoperatoria incluia la realizacion de ecografia
abdominal, endoscopia digestiva alta, ecocardiograma, pruebas de funcién respiratoria,
densitometria d6sea y evaluacion analitica del estado nutricional. Psiquiatras Yy
psicologos del Equipo Multidisciplinar, especializados en OM vy trastornos de la
alimentacion, realizaron entrevistas y encuestas para valorar la implicacion del paciente
en seguir una dieta adecuada tras la intervencién. La nutricionista establecié una dieta
equilibrada de 1200Kcal/dia, que debian seguir antes de la intervencion, la misma con la

que deberian continuar tras la cirugia (ANEXO 2).
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Una pérdida de peso de al menos un 5% del exceso de peso que presentaba el paciente
en su primera visita en maximo 2 meses se considerd una condicion indispensable que
debian cumplir los pacientes para ser incluidos en el programa de cirugia bariatrica. Esta
pérdida de peso fue evaluada en la 22 visita de los pacientes a Consultas Externas de

Cirugia Bariatrica.

Aquellos pacientes que presentaban signos de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(pirosis, regurgitacion,...) o los que mostraban signos de esofagitis en la endoscopia

digestiva alta, fueron sometidos a pH-metria durante 24 horas.

Los pacientes que presentaron en la pH-metria valores de pH inferior a 4 durante mas
del 4,5% del tiempo estudiado o que presentaban un indice de DeMeester superior a
14,72 fueron considerados no aptos para ser sometidos a una técnica restrictiva y
derivados a un Centro de Referencia donde se les realizase otro procedimiento bariatrico

adecuado.

1.7. TECNICA QUIRURGICA

Se realiz6 una gastrectomia vertical laparoscépica en todos los pacientes. Se introduce
un primer trécar 6ptico de 12 mm en linea media a 15 cm de la apofisis xifoides. Una
vez introducido, se realiza un neumoperitoneo a 12 mmHg y se introducen el resto de

puertos bajo visién directa (Figura 23):

J Subxifoideo (5 mm)

o Flanco izquierdo linea medioclavicular (12 mm)
o Flanco derecho linea medioclavicular (12 mm)
o Hipocondrio izquierdo linea axilar anterior (5 mm)
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Figura 23: Colocacion de los trocares para la realizacion de la gastrectomia tubular

Se comienza la intervencion con la seccion mediante bisturi arménico de los vasos
cortos de la curvatura mayor gastrica desde la incisura angularis (3-4 cm. proximal al
piloro) hasta el angulo de His, accediendo a la cara posterior gastrica y transcavidad de
los epiplones. A continuacion, se procede a la colocacién por boca, por parte del
anestesista, de una sonda Foucher de 50F, que se introduce hasta el piloro. La sonda se
acomoda sobre la curvatura menor y se comienza la seccién gastrica ajustada a la sonda
desde 3-4 cm proximal al piloro hasta el angulo de His, mediante grapadora mecéanica
(Echelon Flex® de Ethicon Endosurgery, Inc). No realizamos invaginacion de la linea de
grapas. El resto del estbmago resecado es extraido por uno de los trocares de 12 mm tras
ligera ampliacion de la incision de la piel y dilatacién digital del orificio en la
aponeurosis. Se comprueba la estanqueidad del tubo gastrico mediante administracion a
través de sonda nasogastrica de azul de metileno. Se deja un drenaje tipo Jackson-Pratt a

lo largo de toda la linea de grapas.

Los pacientes comienzan a ingerir liquidos a las 24 horas de la intervencién, tras previa
administracion de azul de metileno via oral y comprobar que no se extravasa el
contraste y sale por el drenaje un contenido azul. Al segundo dia postoperatorio se
comienza con dieta liquida consistente en batidos hiperproteicos (Optisource® de
Nestlé®) hasta conseguir una ingesta de 3-4 batidos al dia durante el 3° dia
postoperatorio.
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Los pacientes son dados de alta con una dieta liquida basada en 3-4 batidos Optisource®

al dia durante 15 dias. Transcurrido ese tiempo se pueden afiadir a la dieta caldos

desgrasados y yogures desnatados hasta cumplir 1 mes tras la operacion.

Después los pacientes deben continuar con la misma dieta de 1200 Kcal/dia que
siguieron antes de la operacion. Todo este proceso se realiza bajo supervision estrecha

de la nutricionista y el cirujano bariatrico.

1.8. SEGUIMIENTO

Los pacientes son seguidos de forma ambulatoria por el cirujano bariatrico y el
endocrinodlogo al mes, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses. Los pacientes
son controlados regularmente por la dietista, evaluando la adhesion a la dieta y la

eventual aparicion de complicaciones.

Se recomienda la realizacién de ejercicio moderado (caminar, natacién,..) al menos

durante 1 hora al dia.

El compromiso de los pacientes a realizar ejercicio fisico y con la dieta, asi como la
situacion emocional tras la operacion es evaluada por los psicélogos y psiquiatras de la

Unidad Multidisciplinar.

1.9.DENSITOMETRIA OSEA (DO)

Se realizé una DO a todos los pacientes de forma preoperatoria, al afio y a los 2

afios de la operacion.
1.9.1. Técnica:

La DMO se midié mediante absorciometria de rayos X de doble energia con un
densitometro LUNAR iDXA (GE Healthcare, General Electric Company, Nashville,
USA), en la columna lumbar, region L1-L4 (Figura 24).
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Figura 24: Densitdmetro LUNAR iDXA (GE Healthcare)

Tras el procesado en un ordenador personal mediante los programas OneScan,
Composer y Connectivity del sistema Prodigy, se obtuvieron imagenes de
superposicién de la DMO sobre una proyeccion radiologica AP convencional
(Figura 25) y gréficos de ajuste de la DMO y el t-score en funcién de la edad del
paciente (Figura 26).

Columna AP Densidad osea

Figura 25: Imagen de DMO
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Ref . de la densitometria: L1-L4 (DMO)
DMO {g/cm? Al T-score

3
2
1
0

Figura 26: Ajuste de la DMO vy el t-score en funcién de la edad del paciente. Una marca
indica si los valores se encuentran dentro del rango normal, de osteopenia u
osteoporosis.

1.9.2. Variables:

Se analizaron la DMO, t-score y z-score.

1.10. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES
El disefio del presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico del Hospital

General Universitario de Elche.

1.11. METODOLOGIA ESTADISTICA

1.11.1. Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas, que son mayoritarias en este estudio, se describieron con
estadisticos como la media y la desviacion estandar, a las que se afiadieron la mediana,
el rango simple (valor minimo y valor méximo), asi como el rango intercuartil (cuartil
25 y cuartil 75) que ofrece el rango de valores mas representativo de la variable. Se
acomparfian de un Grafico de Cajas (Box-Plot) en el cual se muestran los valores limites,
una linea negra que corresponde a la mediana, y la caja que representa el rango

intercuartil. Si hay valores atipicos se muestran como un circulo. Si hay valores
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extremos se representan con un asterisco. Este grafico permite comprobar de un modo
visual la distribucion de la variable con respecto a la curva normal: si la caja esta
centrada entre los limites y la mediana esta centrada en la caja, la variable sigue una
distribucion normal (en tal caso, las medidas a considerar son la media + desviacion
estandar); si la caja esta muy escorada hacia alguno de los limites y la mediana esté a su
vez muy escorada dentro de la caja, la variable serd claramente no normal (en tal caso,
las medidas a considerar son la mediana y el rango simple). Las variables discretas se

describieron con el nimero de casos y su porcentaje.

1.11.2. Estadistica analitica

Para el estudio analitico de las variables se utiliz6:

-Comparacion entre dos variables cualitativas: En el caso de comparar dos variables
discretas independientes, se utilizo el test de Chi-Cuadrado. Cuando el valor esperado
era menor de 5 en alguna de las casillas de la tabla de contingencia, fue necesario
utilizar el test exacto de Fisher

-Comparacion de 2 medias independientes: t de Student para medidas independientes,
o la prueba de Mann-Whitney en variables no normales.

-Comparacion de dos variables pareadas: t de Student para medidas relacionadas o la
prueba de Wilcoxon en variables no normales.

-Correlacion de 2 variables cuantitativas: Coeficiente de correlacion de Pearson en el
caso de variables normales, o el Coeficiente de correlacién de Spearman cuando alguna

de las dos variables, o las dos, no seguian una distribucién normal.

-Comparacion de mas de dos variables cuantitativas: se utilizé el Modelo Lineal
General para medidas repetidas. Este modelo es una actualizacion del antiguo test del
ANOVA (analisis de la varianza) para medidas repetidas y por su estructura matematica
permite una utilizacion mas relajada con variables de dudosa normalidad, siempre que
no sean estrictamente no normales. Su alternativa no paramétrica es la prueba de
Friedman, aunque ésta no permite las matizaciones en los resultados que ofrece el
modelo lineal general. Dado que ninguna de las variables relacionadas en las tres

mediciones que se realizaron fueron estrictamente no normales en todas ellas, esta
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prueba es la que se utilizd en este estudio para analizar el perfil evolutivo de las
variables cuantitativas a lo largo del tiempo (preoperatorio, al afio y a los dos afios de la

intervencion).

- La anterior prueba permite calcular el llamado Tamafio del Efecto, representado por
el estadistico “Eta al cuadrado Parcial”, cuyos valores oscilan entre 0 y 1. El Tamaio del
Efecto se define como la magnitud de un efecto (entiéndase como la magnitud de una
diferencia) en el sentido de la intensidad del mismo, cuando se analizan variables
cuantitativas, lo cual traduce la importancia real o practica de un resultado, aspecto que
no se puede vislumbrar sélo con los valores p. Al tratarse de una estandarizacion del
efecto permite también comparar la magnitud del mismo entre variables que por su
naturaleza se miden en distintas unidades de medida, como es el caso del presente
estudio. Cuanto mas cercano esté al valor 1, mayor es la trascendencia real del

resultado, y viceversa.

-Se consideraron como significativos valores de p<0,05.

1.11.3. Procesos de datos

El proceso y andlisis de datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS 19.0 para

Windows.
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES.

EDAD Y SEXO

RESULTADOS

De los 44 pacientes que componian la muestra, 40 (90,9%) correspondieron a mujeres y

4 (9,1%) a varones. La media de edad de la muestra fue de 42,36 + 9,7 afios (Figura

27).

50+

304

T
edacl

Figura 27: Distribucion por edad.

Edad Media Desv. Tipica Mediana  Minimo

Rango intercuartil (25-75)

42,36 9,696 43 20

100
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ANTECEDENTES PERSONALES:

Los antecedentes personales més relevantes se resumen en la tabla 2.

Antecedentes personales N (%)
DM 2 17 (38,6)
Hipercolesterolemia 17 (38,6)
Hipertrigliceridemia 4(9,1)
HTA 16 (36,4)
Osteoartritis 8 (18,2)
Sindrome de apnea obstructiva del suefio 7 (15,9)

Tabla 2: Antecedentes personales

Todos los pacientes con DM 2, HTA y dislipemia se encontraban bajo tratamiento
farmacoldgico. De los 17 pacientes diabéticos, 13 estaban en tratamiento
exclusivamente con Metformina (850 mg al dia), mientras que los otros 4 requerian
Insulina ademas de la Metformina para conseguir un control aceptable de su glucemia.
Todos los pacientes dislipémicos estaban en tratamiento con estatinas. Los pacientes
hipertensos estaban en tratamiento con Inhibidores del Enzima Convertidor de
Angiotensina (IECA) y en 5 de ellos se habia pautado una combinacion de IECA e
Hidroclorotiazida. Los 7 pacientes diagnosticados de apnea obstructiva del suefio

precisaban el uso de CPAP (continuous positive airway pressure) por las noches.
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ESTILO DE VIDA:

Todos los pacientes tenian un patrén de alimentacion de “grandes comedores”, es decir,
se caracterizaban por la ingesta de gran cantidad de alimento durante las comidas. Diez
pacientes (22,7%) referian también “picar” alimentos entre horas, fundamentalmente

dulces y frutos secos.

Sélo un 22,7% de los pacientes realizaban cierta actividad fisica (caminar 30 minutos)

de forma ocasional. El resto reconocian no hacer ningun tipo de ejercicio fisico.

EVOLUCION DE LA OBESIDAD:

La mediana de tiempo de evolucion de la obesidad fue de 19,5 afios con un rango entre
10 y 50 afos. Todos los pacientes reconocian haber hecho varias dietas a lo largo de su
vida (mediana 3 dietas, intervalo 2 — 10). El 95,2% de los pacientes (40) reconocen
haber conseguido una pérdida moderada de peso con el tratamiento dietético (entre 5y

30 Kg), pero todos refieren haber reganado el peso una vez suspendida la dieta.

Seis pacientes estuvieron en tratamiento previo con Orlistat, consiguiendo cuatro de
ellos una pérdida mediana de 15 Kg (rango 8 — 25 Kg), que recuperaron tras suspender
el tratamiento. Dos pacientes suspendieron la toma del farmaco por efectos adversos no

tolerables (meteorismo y esteatorrea).
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Peso preoperatorio (Kg)

La mediana del peso preoperatorio fue de 114,2 Kg con un rango entre 92 y 170,6 Kg
(Figura 28).
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Figura 28: Peso preoperatorio.

Peso Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

preoperatorio

120,45 19,55 114,2 92 170,6 106,85-132,9
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indice de masa corporal =IMC (Kg/m?)

La mediana del IMC preoperatorio fue de 45,9 Kg/m? con un rango de entre 40 y 67,20
Kg/m? (Figura 29).
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Figura 29: IMC en el preoperatorio.

IMC Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

48,59 6,73 45,9 40 67,20 43,25-54,2

104

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL RESULTADOS

Peso ideal (Kg)

La media del peso ideal calculado sobre un IMC de 25 Kg/m? fue de 61,93 + 10,76 Kg
(Figura 30).
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Figura 30: Peso ideal en el preoperatorio.

Peso ideal Media Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

61,93 10,76 62,25 41,60 94 56,5-67
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Exceso de peso (Kg)

La mediana de exceso de peso fue de 52 Kg con un rango entre 31 y 94 Kg (Figura 31).
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Figura 31: Exceso de peso en el preoperatorio.

Exceso de Peso Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

56,12 14,55 52 31 94 45-62,75

106

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL RESULTADOS
Densitometria 6sea (g/cm?)

En la DO preoperatoria los pacientes presentaron una media de DMO de 1,18 + 0,095

glem? (Figura 32).

dmo

Figura 32: Densitometria 6sea en el preoperatorio.

Densitometria 6sea Media Desv. Tipica Median Minimo Maximo  Rango intercuartil (25-75)

1,18 0,095 1,18 1,05 1,36 1,11-1,24
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T-score

En la DO preoperatoria los pacientes presentaron una media en el t-score de 1,07+
0,57 (Figura 33).
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Figura 33: t-score en el preoperatorio.

T-score  Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

1,07 0,57 1,1 0,10 1,90 0,55-1,6
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Z-score

TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

En la DO preoperatoria los pacientes presentaron una media en el z-score de 1,17+

1,03 (Figura 34).

Figura 34: Z-score en el preoperatorio.

ZsCore

Z-score  Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)
1,17 1,03 1,1 -0,4 2,80 0,2-2,2
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Valores analiticos preoperatorios:

Glucosa (mg/dl)

La mediana de los valores de glucosa preoperatoria es de 104 mg/dl con un rango entre
82 y 134 mg/dl (Figura 35).
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Figura 35: Glucosa en el preoperatorio.

Glucosa Media  Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

103,44 15,05 104 82 134 89-111
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Creatinina (mg/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de creatinina preoperatoria es de 0,7 mg/dl con un rango

entre 0,5y 1,08 mg/dl (Figura 36).
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Figura 36: Creatinina en el preoperatorio.

Creatinina Media Desv. Tipica  Mediana  Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

0,744 0,15 0,7 0,5 1,08
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Calcio (mg/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de calcio preoperatorios es de 9,4 mg/dl con un rango entre

8,40 y 10 mg/dl (Figura 37).
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Figura 37: Calcio en el preoperatorio.

Calcio  Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

9,3 0,43 9,4 8,40 10
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Fésforo (mg/dl)

La mediana de los valores de fésforo es de 3,6 mg/dl con un rango entre 2,9 y 4,3 mg/dI
(Figura 38).
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Figura 38: Fasforo en el preoperatorio.

Fosforo Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

3,47 0,43 3,6 2,90 4,3 3-3,8
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Proteinas totales (gr/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de proteinas totales en el preoperatorio es de 7,2 gr/dl con un

rango entre 6,82 y 7,70 gr/dl (Figura 39).
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Figura 39: Proteinas totales en el preoperatorio.

Proteinas Media Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo

totales

Rango intercuartil (25-75)

7,21 0,2 7,2 6,82 7,70
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AlbUmina (gr/dl)

La mediana de los valores de albumina preoperatorios es de 4,1 gr/dl con un rango entre
3,4y 4,5 gr/dl (Figura 40).
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Figura 40: Albumina en el preoperatorio.

Albumina Media  Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

4,09 0,27 4,1 3,4 4,5 3,9-4,4
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GOT (U/L)

La mediana de los valores de GOT preoperatorios es 22 U/L con un rango entre 15y 37
U/L (Figura 41).
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Figura 41: GOT en el preoperatorio.

GOT Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

25,3 10,3 22 15 37 19,5-27
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GPT (U/L)

La mediana de los valores de GPT preoperatorios es 28,5 U/L con un rango entre 17 y
88 U/L (Figura 42).
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Figura 42: GPT en el preoperatorio.

GPT  Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

34,55 20,02 28,5 17 88 22,5-38,5

117

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL

Fosfatasa alcalina (U/L)

RESULTADOS

La mediana de los valores de FA preoperatorios es de 76,5 U/L con un rango de entre 58

y 119 U/L (Figura 43).
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Figura 43: Fosfatasa alcalina en el preoperatorio.

FA Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

80,85 19,06 76,5 58 119
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TSH (pg/ml)

RESULTADOS

La media de los valores de TSH preoperatorios es 2 + 1,03 pg/ml (Figura 44).

T
tsh

Figura 44: TSH en el preoperatorio.

TSH Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

2 1,03 1,86 0,19 3,82
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Hemoglobina glicosilada (%)

La media de los valores de Hb1Ac preoperatoria es 5,51 + 0,61 % (Figura 45).
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Figura 45: Hb1Ac en el preoperatorio.

Hb1Ac Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

5,51 0,61 5,45 4,7 7,4 5,25-5,65
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PTH (pg/ml)

La mediana de los valores de PTH preoperatoria es de 71,9 pg/ml con un rango entre 28
y 179 pg/ml (Figura 46).
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Figura 46: PTH en el preoperatorio.

PTH  Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)
85,6 48,46 71,9 28 179 51,3-107
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Vitamina D (ng/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de vitamina D preoperatoria es 17 ng/dl con un rango entre

5,7y 29,30 ng/dl (Figura 47).
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Figura 47: Vitamina D en el preoperatorio.

VitaminaD Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maéximo

Rango intercuartil (25-75)

16,19 6,48 17 5,7 29,30
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INTERVENCION QUIRURGICA:

Se realiz6 una gastrectomia vertical laparoscépica a todos los pacientes. Aparecieron
complicaciones en 3 pacientes (6,8%): dos abscesos subfrénicos izquierdos de 3,5y 4
cm de didmetro mayor, respectivamente, que se manejaron de forma conservadora
mediante antibioterapia. El tercer paciente que presentd una complicacion consistio en
una perforacion esofagica durante la introduccion de la sonda de Foucher para calibrar
el tubo gastrico. Se coloco una protesis esofagica por via endoscopica, solucionandose
el problema. Tras un postoperatorio térpido, a los 14 dias de la intervencion el paciente

presenté un tromboembolismo pulmonar masivo, que causo su fallecimiento.

La mortalidad fue de 1 paciente (2,3%) y la mediana de estancia hospitalaria 4 dias

(rango entre 3 y 9 dias) (Figura 48).

Histograma
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Figura 48: Estancia hospitalaria.

Estancia Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

hospitalaria

4,02 0,85 4 3 9 4-4

Una paciente (2,3%) reingres6 a los 3 dias del alta hospitalaria por intolerancia

alimentaria. Se realizé una endoscopia digestiva alta sin objetivar estenosis a ningun
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nivel. A pesar de ello, se colocéd una sonda nasoyeyunal para alimentacion, que se

mantuvo durante 2 semanas y se retird tras comprobar una tolerancia oral correcta.

SEGUIMIENTO:
La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 33 meses (Intervalo 12-54 meses).
De 30 pacientes disponemos de un seguimiento minimo de 2 afios y de 14 pacientes un

minimo de 1 afio.
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES AL ANO DE LA
INTERVENCION.

Peso 1 (Kg):

El valor de la mediana del peso al afio de la intervencion es de 74,1 Kg con un
rango entre 56,6 y 100,2 Kg (Figura 49).
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Figura 49: Peso en el primer afio postoperatorio.

Peso 1 Media  Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

75,22 9,72 74,1 56,6 100,2 69,4-80,6
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IMC 1 (Kg/m?)

El valor de la media del IMC en el primer afio postoperatorio es de 28,18 + 2,15 Kg/m?
(Figura 50).
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Figura 50: IMC en el primer afio postoperatorio.

IMC 1 Media  Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

28,18 2,15 28,2 23,8 36,5 26,8-29,3
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Peso perdido 1 (Kg)

RESULTADOS

El valor de la mediana del peso perdido al afio de la intervencion es de 41,4 Kg con un

rango entre 23,4y 79,5 Kg (Figura 51).
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Figura 51: Peso perdido al afio de la intervencion.

Peso Media  Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

perdido 1

Rango intercuartil (25-75)

45,22 12,66 41,4 23,4 79,5
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Exceso de peso 1 (Kg)

La media de exceso de peso perdido al afio de la intervencion es de 11,6 + 6,63 Kg
(Figura 52).
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Figura 52: Exceso de peso en el primer afio de la intervencion.

Exceso Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)
peso 1
11,6 6,63 11,65 -3,7 32,3 7,7-15,45
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Porcentaje de pérdida de exceso de peso 1 (%)

El valor de la mediana del porcentaje de la pérdida de exceso de peso al afio de la
intervencion es de 79,84% con un rango de entre 50,31 y 107,87% (Figura 53).
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Figura 53: Porcentaje de exceso de pérdida de peso en el primer afio de la intervencion.

PEP 1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

79,98 10,24 79,84 50,31 107,87 74,9-83,76
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DMO 1 (g/cm?)

El valor de la mediana de la DMO al afio de la intervencién es de 1,24 g/cm? con un

rango entre 1,08 y 1,40 g/cm? (Figura 54).

T
dmo1

Figura 54: DMO en el primer afio de la intervencion.

DMO 1 Media  Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

1,23 0,09 1,24 1,08 1,40 1,16-1,3
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T-score 1

El valor de la mediana del t-score al afio de la intervencion es de 1,23 con un rango de
entre 0,11 y 1,99 (Figura 55).
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Figura 55: t-score en el primer afio de la intervencion.

t-scorel Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

1,15 0,56 1,23 0,11 1,99 0,65-1,64
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Z-score 1

RESULTADOS

El valor de la mediana del z-score al afio de la intervencion es de 1,12 con un rango de

entre -0,38 y 2,86 (Figura 56).

zscorel

Figura 56: z-score en el primer afio de la intervencion.

z-scorel Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

1,2 1,04 1,12 -0,38 2,86
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Glucosa 1 (mg/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de la glucosa en el primer afio de la intervencion es de 81,3

mg/dl con un rango entre 7,2 y 105 mg/dl (Figura 57).
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Figura 57: Glucosa en el primer afio de la intervencion.

Glul Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

89,4 9,01 81,3 72 105
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Creatinina 1 (mg/dl)

RESULTADOS

El valor de la media de los valores de la creatinina en el primer afio postoperatorio es de

0,72 + 0,13 mg/dl (Figura 58).
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Figura 58: Creatinina en el primer afio de la intervencién.

Crel Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

0,72 0,13 0,7 0,5 1,02
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Calcio 1 (mg/dl)

El valor de la media de los valores de calcio en el primer afio postoperatorio es de 9,3 +
0,46 mg/dl (Figura 59).
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Figura 59: Calcio en el primer afio de la intervencion.

Cal Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

9,3 0,46 93 8,5 10,4 9-9,6

135

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL RESULTADOS

Fosforo 1 (mg/dl)

La mediana de los valores de fosforo en el primer afio postoperatorio es de 3,35 mg/dI
con un rango entre 3y 4,1 mg/dl (Figura 60).
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Figura 60: Fasforo en el primer afio postoperatorio.

P 1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

3,45 0,41 3,35 3 4,1 3,05-3,8
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Proteinas totales 1 (gr/dl)

El valor de la mediana de los valores de las proteinas totales en el primer afio
postoperatorio es de 7,12 gr/dl con un rango entre 6,4 y 7,4 gr/dl (Figura 61).
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Figura 61: Proteinas totales en el primer afio de la intervencion.

Prot1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

7,12 0,26 7,12 6,4 7,4 7-7,3
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Albumina 1 (gr/dl)

La mediana de los valores de la albimina en el primer afio postoperatorio es de 4,05
gr/dl con un rango entre 3,3y 4,5 gr/dl (Figura 62).
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Figura 62: Albamina en el primer afio de la intervencion.

Alb1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

4,06 0,28 4,05 3,3 4,5 4-4,2
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GOT 1 (U/L)

La mediana de los valores de la GOT en el primer afio postoperatorio es de 19 U/L con
un rango entre 17-19 U/L (Figura 63).
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Figura 63: GOT en el primer afio de la intervencion.

GOT1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

18,33 1,15 19 17 19 18-19
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GPT 1 (U/L)

RESULTADOS

La mediana de los valores de GPT en el primer afio postoperatorio es de 23 U/L con un

rango entre 16 y 24 U/L (Figura 64).
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Figura 64: GPT en el primer afio de la intervencion.

GPT1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

21 4,35 23 16 24
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Fosfatasa alcalina 1 (U/L)

RESULTADOS

La mediana de los valores de la fosfatasa alcalina en el primer afio postoperatorio es de

69 U/L con un rango entre 50 y 75 U/L (Figura 65).
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Figura 65: Fosfatasa alcalina en el primer afio de la intervencion.

FA1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Mdximo

Rango intercuartil (25-75)

64,66 13,05 69 50 75
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TSH 1 (pg/ml)

La media de los valores de TSH en el primer afio postoperatorio es de 2,05 + 1,13 pg/ml
(Figura 66).
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Figura 66: TSH en el primer afio de la intervencién.

TSH1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

2,05 1,13 2,12 0,89 3,16 1,5-2,64
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Hemoglobina glicosilada 1 (%)

RESULTADOS

La mediana de los valores de hemoglobina glicosilada en el primer afio postoperatorio

es de 5% con un rango entre 4,7 y 5,1% (Figura 67).
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Figura 67: Hb1Ac en el primer afio de la intervencion.

Hb1lAc 1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

4,93 0,2 5 4,7 51
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PTH 1 (pg/ml)

RESULTADOS

La mediana de los valores de PTH en el primer afio postoperatorio es de 48,9 pg/ml con

un rango de 24,7 y 61 pg/ml (Figura 68).
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Figura 68: PTH en el primer afio de la intervencion.

PTH 1 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

44,86 18,48 48,9 24,7 61
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Vitamina D 1 (ng/dl)

La media de los valores de vitamina D en el primer afio postoperatorio es de 49,63 + 0,2
ng/dl (Figura 69).
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Figura 69: Vitamina D en el primer afio de la intervencion.

VitaminaD 1 Media Desv.Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

49,63 12,15 49,6 37,5 61,8 43,55-55-7
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RESULTADOS

2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES AL SEGUNDO ANO

DE LA INTERVENCION.

Peso 2 (Kg)

La mediana de los valores del peso en el segundo afio postoperatorio es de 70,9 Kg con

un rango entre 54,4 y 95,1 Kg (Figura 70).
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Figura 70: Peso en el segundo afio de la intervencion.

Peso 2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

72,15 9,16 70,9 54,4 95,1
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IMC 2 (Kg/m?)

RESULTADOS

El valor de la mediana del IMC en el segundo afio postoperatorio es de 27,45 Kg/m? con

un rango entre 23 y 31,7 Kg/m? (Figura 71).
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Figura 71: IMC en el segundo afio de la intervencion.

IMC 2 Media Desv. Tipica  Mediana  Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

27,48 1,85 27,45 23 31,7
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Peso perdido 2 (Kg)

RESULTADOS

La mediana de los valores del peso perdido en el segundo afio postoperatorio es 43,5 Kg

con un rango entre 23,7 y 72,9 Kg (Figura 72).
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Figura 72: Peso perdido en el segundo afio de la intervencion.

Peso perdido 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

43,68 11,26 43,5 23,7 72,9
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Exceso de peso 2 (Kg)

La mediana de los valores del exceso de peso en el segundo afio postoperatorio es de 9,5
Kg con un rango entre -3,6 y 32,7 Kg (Figura 73).
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Figura 73: Exceso de peso en el segundo afio de la intervencion.

Exceso de peso 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo  Rango intercuartil (25-75)

10,2 7,5 9,5 -3,6 32,7 7,1-14,1
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Pérdida de exceso de peso 2 (%0)

La mediana de los valores del porcentaje de pérdida de exceso de peso a los dos afios
postoperatorios es de 80,26% con un rango entre 49,66 y 107,66 % (Figura 74).
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Figura 74: Porcentaje de pérdida de peso perdido en el segundo afio de la intervencion.

PEP 2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

81,78 12,02 80,26 49,66 107,66 76,45-84,2
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DMO 2 (g/cm?)

El valor de la mediana de la DMO en el segundo afio postoperatorio es de 1,28 g/cm?
con un rango entre 1,09 y 1,48 g/cm? (Figura 75).

dmo2

Figura 75: Densitometria 6sea en el segundo afio de la intervencion.

DMO 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

1,26 0,09 1,28 1,09 1,48 1,19-1,35
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T-score 2

RESULTADOS

El valor de la mediana del t-score en el segundo afio postoperatorio es de 1,26 con un

rango entre 0,25 y 2,08 (Figura 76).
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Figura 76: T-score en el segundo afio de la intervencion.

t-score 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo Madéximo

Rango intercuartil (25-75)

1,18 0,58 1,26 0,25 2,08
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Z- score 2

La media de los valores del z- score en el segundo afio postoperatorio es de 1,33 + 1,01
(Figura 77).

zscorel

Figura 77: z-score en el segundo afio de la intervencion.

z-score 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Madximo Rango intercuartil (25-75)

1,33 1,01 1,31 -0,25 2,96 0,32-2,35
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Glucosa 2 (mg/dl)

RESULTADOS

El valor de la mediana de la glucosa en el segundo afio postoperatorio es de 81 mg/dl

con un rango entre 71 y 96 mg/dl (Figura 78).
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Figura 78: Glucosa en el segundo afio de la intervencion.

Glu 2 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

81 8,27 81 71 96
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Creatinina 2 (mg/dl)

RESULTADOS

La mediana de los valores de la creatinina en el segundo afio postoperatorio es de 0,68

mg/dl con un rango entre 0,6 y 0,88 mg/dl (Figura 79).
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Figura 79: Creatinina en el segundo afio de la intervencion.

Cr2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

0,67 0,08 0,68 0,6 0,88
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Calcio 2 (mg/dl)

RESULTADOS

El valor de la mediana del calcio en el segundo afio postoperatorio es de 9,3 mg/dl con

un rango entre 9 y 10,1 mg/dl (Figura 80).
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Figura 80: Calcio en el segundo afio de la intervencion.

Ca2 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

9,4 0,38 9,3 9 10,1
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Fosforo 2 (mg/dl)

El valor de la mediana del fosforo en el segundo afio postoperatorio es de 3,7 mg/dl con

un rango entre 3 y 4,1 mg/dl (Figura 81).
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Figura 81: Fasforo en el segundo afio de la intervencion.

P2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

3,58 0,4 3,7 3 4,1 9,2-9,44
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Proteinas totales 2 (gr/dl)

RESULTADOS

El valor de la mediana de las proteinas totales en el segundo afio postoperatorio es de 7

gr/dl con un rango entre 6,53 y 7,3 gr/dl (Figura 82).
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Figura 82: Proteinas totales en el segundo afio de la intervencion.

Prot 2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

6,93 0,26 7 6,53 7,3
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Albumina 2 (gr/dl)

La media de los valores de albumina en el segundo afio postoperatorio es de 4,02 + 0,18
gr/dl (Figura 83).
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Figura 83: Albumina en el segundo afio de la intervencion.

Alb 2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

4,02 0,18 4 3,8 4,4 3,94,1
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GOT 2 (U/L)

RESULTADOS

El valor de la mediana de la GOT en el segundo afio postoperatorio es de 19 U/L con un

rango entre 17 y 26 U/L (Figura 84).
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Figura 84: GOT en el segundo afio de la intervencion.

GOT2 Media Desv. Tipica Mediana  Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

20,66 4,72 19 17 26
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GPT 2 (U/L)

RESULTADOS

El valor de la mediana de la GPT en el segundo afio de la intervencion es de 15 U/L con

un rango entre 13 y 25 U/L (Figura 85).
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Figura 85: GPT en el segundo afio de la intervencion.

GPT2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo  Maximo

Rango intercuartil (25-75)

17,66 6,43 15 13 25
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Fosfatasa alcalina 2 (U/L)

El valor de la media de la FA en el segundo afio de la intervencion es de 58 + 3 U/L
(Figura 86).
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Figura 86: FA en el segundo afio de la intervencion.

FA 2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

58 3 58 55 61 56,5-59,5
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TSH 2 (pg/ml)

El valor de la mediana de la TSH en el segundo afio postoperatorio es de 2,96 pg/ml
con un rango entre 2,02 y 5,06 pg/ml (Figura 87).
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Figura 87: TSH en el segundo afio de la intervencion.

TSH2  Media Desv. Tipica  Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

3,34 1,55 2,96 2,02 5,06 2,5-4

163

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL RESULTADOS

Hemoglobina glicosilada 2 (%)

El valor de la media de la Hb1Ac en el segundo afio postoperatorio es de 5,1 + 0,5%
(Figura 88).
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Figura 88: Hb1Ac en el segundo afio de la intervencion.

Hb1Ac2 Media Desv.Tipica Mediana Minimo  Maximo Rango intercuartil (25-75)

51 0,5 51 4,6 5,6 4,85-5,35
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PTH 2 (pg/ml)

El valor de la mediana de la PTH en el segundo afio postoperatorio es de 31,3 pg/ml con
un rango entre 23,7 y 63,4 pg/ml (Figura 89).
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Figura 89: PTH en el segundo afio de la intervencion.

PTH 2 Media Desv. Tipica  Mediana Minimo Maximo Rango intercuartil (25-75)

39,46 21,07 31,3 23,7 63,4 27,5-47,35
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Vitamina D 2 (ng/dl)

RESULTADOS

El valor de la mediana de la vitamina D en el segundo afio postoperatorio es de 51,2

ng/dl con un rango entre 35,3 y 90 ng/dl (Figura 90).
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Figura 90: Vitamina D en el segundo afio de la intervencion.

Vitamina D2 Media Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo

Rango intercuartil (25-75)

58,83 28,13 51,2 35,3 90
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3. ESTADISTICA DESCRIPTIVA EVOLUTIVA.

Se procede ahora a describir la evolucién de los resultados obtenidos desde el
preoperatorio hasta el segundo afio de la intervencidn. En cada determinacion
analitica, y entre paréntesis, se muestran los rangos normales del laboratorio que los

llevo a cabo.

Peso

En relacion a las cifras de peso de los pacientes, se observa una gran pérdida del mismo
segun aparece reflejada en la siguiente grafica. Como he descrito anteriormente, el peso
medio preoperatorio fue de 120,45 + 19,55 Kg, al afio de la intervencion de 75,22 +
9,72 Kg y a los dos afios 72,15 + 9,16 Kg.
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Figura 91: Evolucion cifras de peso.
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IMC

El IMC (18-25 Kg/m?) va a experimentar un gran descenso hasta alcanzar valores casi
normales a los dos afios de la intervencion. Los valores de la media del IMC
preoperatorios fueron de 48,59 + 6,73 Kg/m?, con un descenso al afio de 28,18 + 2,15
Kg/m?y a los dos afios de 27,48 + 1,85 Kg/m®. Es importante subrayar que a los 2 afios

de la intervencion, ningun paciente tiene un IMC superior a 35.
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Figura 92: Evolucion cifras de IMC.
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Exceso de peso

El descenso en el exceso de peso aparece reflejado en la siguiente grafica. EI exceso de
peso en el preoperatorio fue de 56,12 + 14,55 Kg, con un descenso al afio a 11,6 + 6,63

Kgy a los dos afios a 10,2 + 7,5 Kg.
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Figura 93: Evolucion cifras de exceso de peso.
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Peso perdido

En el caso del peso perdido, la evolucion es la siguiente.
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Figura 94: Evolucion cifras peso perdido.
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Porcentaje de exceso de peso perdido

Tras una rapida perdida en el porcentaje de exceso perdido, se produce una
estabilizacion del mismo. Asi, el PEP al afio de la intervencion fue del 79,98 + 10,24% y
a los dos afios del 81,78 +12,02%.
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Figura 95: Evolucién cifras de porcentaje de peso perdido.
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Densidad mineral 6sea

En el caso de la DMO (0,97-1,28 g/cm?) se produce un ascenso paulatino y constante
desde los valores determinados en el preoperatorio. Asi, los valores preoperatorios de la
DMO fueron 1,18 + 0,095 Kg/cm?, al afio de la intervencién de 1,23 + 0,09 Kg/cm?, y a
los 2 afios de 1,26 + 0,09 Kg/cm?. Importante destacar que como se observa en el
gréfico, en ningun caso los valores de la DMO fueron inferiores a 0,97 g/cm?. En
términos globales se observa un ascenso del 5,1% de la DMO en la columna lumbar al

afio de la intervencién, y del 7,6% a los dos afos.
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Figura 96: Evolucion cifras de densitometria 0sea.
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T-score

En el caso del t-score (normal cuando es mayor o igual a -1 DS), se produce un aumento
del mismo con el seguimiento. Los valores del t-score preoperatorios fueron 1,07 +
0,57, al afio de la intervencion 1,15 + 0,56, y a los dos afios de la intervencion 1,18 +

0,58. En ningun caso observamos cifras negativas en el t-score.
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Figura 97: Evolucion cifras de t-score.
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Z- score

En el caso del z-score también se produce un aumento tras la intervencion. Los valores
del z-score preoperatorios fueron 1,17 + 1,03, al afio de la intervenciéon 1,2 + 1,04,y a
los dos afios 1,33 + 1,01. Al igual que ocurria con el t-score, no observamos en este

parametro cifras inferiores a -1.
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Figura 98: Evolucion cifras de z-score.
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Glucosa

En el caso de la glucosa (76-110 mg/dl) cuyas cifras se encontraban en el limite alto de
la normalidad en el preoperatorio (103,44 + 15,05 mg/dl), se observa un descenso
gradual de sus niveles tras el tratamiento hasta normalizarse completamente (81 + 8,27

mg/dl). A los 2 afios, ningun paciente tiene cifras de glucosa superiores a 100 mg/dl.
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Figura 99: Evolucion cifras de glucosa.
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Creatinina

La creatinina en sangre (0,7-1,0 mg/dl) se mantiene en cifras normales:
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Figura 100: Evolucién cifras de creatinina.
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Calcio

La calcemia en sangre (8,4-10,5 mg/dl) se mantiene en rango normal tanto antes como

después de la intervencion.
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Figura 101: Evolucién cifras de calcio.
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Fésforo

Los niveles de fosforo (2,8-4 mg/dl) se mantienen en cifras normales.
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Figura 102: Evolucién cifras de fosforo.
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Proteinas

Se observa un descenso paulatino en las cifras de proteinas totales (6,5-7,9 gr/dl), pero

éstas se mantienen en rango normal.
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Figura 103: Evolucidn cifras de proteinas totales.
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AlbUmina

Las cifras de albimina en sangre (3,5-5 gr/dl) se mantienen en rango normal.
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Figura 104: Evolucién cifras de albimina.
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GOT

Las cifras de GOT (5-32 U/L) experimentan un pequefio descenso, pero manteniéndose

en cifras normales.
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Figura 105: Evolucidn cifras de GOT.
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GPT

Las cifras de GPT (7-33 U/L) experimentan un descenso algo acusado, pero en

cualquier caso se mantienen en rango normal.
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Figura 106: Evolucion cifras de GPT.
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Fosfatasa alcalina

Las cifras plasméticas de FA (30-110 U/L) se mantienen sin cambios tras la

intervencion.
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Figura 107: Evolucidn cifras de fosfatasa alcalina.
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TSH

Las cifras plasmaticas de TSH (0,5-7,5 pg/ml) se mantienen en rango normal.
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Figura 108: Evolucidn cifras de TSH.
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Hemaoglobina glicosilada

Se observa un descenso constante de los niveles plasmaticos de Hb1Ac (5,5-7,5%) tras
el tratamiento quirargico, desde 5,51 + 0,61% en el preoperatorio hasta 5,1 + 0,5% tras

dos afios de intervencion.
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Figura 109: Evolucién cifras de Hb1Ac.
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PTH

Las cifras de PTH (10-55 pg/ml) que se encontraban aumentadas en situacion
preoperatoria (85,6 +48,46 pg/ml), experimentan un descenso gradual hasta alcanzar
valores normales tras dos afos de intervencion (39,46 + 21,07 pg/ml). Antes de la
cirugia, un 43,2% de los pacientes presentaban aumento de las cifras de PTH, que se

redujo al 2,4% tras la intervencion.
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Figura 110: Evolucion cifras de PTH.
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Vitamina D

Las cifras plasméticas de vitamina D (30-74 ng/ml) que presentaban un gran déficit
preoperatorio (16,19 + 6,48 ng/ml), van a experimentar un incremento importante tras la
intervencion, siendo de 49,63 + 12,15 ng/ml al afio y de 58,83 + 28,13 ng/ml a los dos
afios de la intervencion. Un 97,7% de los pacientes presentaba déficits de vitamina D en

el preoperatorio, descendiendo a un 2,4% tras dos afios de intervencion.
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Figura 111: Evolucion cifras de vitamina D.
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4. ESTADISTICA COMPARATIVA O INFERENCIAL

Peso
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Cuando estudiamos las variaciones en el peso tras la intervencion quirdrgica,
observamos un descenso de peso estadisticamente significativo a los 2 afios de la
intervencion (p<0,001). Si analizamos las diferencias entre los distintos afios,
observamos que el descenso en el peso es estadisticamente significativo entre el
primer afio postoperatorio y los valores basales (Nivel 2-Nivel 1; p<0,001), y que
este descenso en el peso continua siendo estadisticamente significativo cuando
comparamos la media entre los valores basales y el primer afio postoperatorio, con

los encontrados en el segundo afio postoperatorio (Nivel 3-Anterior; p<0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_PESO ,000 ,944
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_PESO Significacién parcial
FACTOR_PESO Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,944
Nivel 3 - Anterior ,000 ,924
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IMC

Medias marginales estimadas

FACTOzR_IMC Figura 113.

Al analizar las variaciones en el IMC tras la intervencidn quirurgica, observamos un
descenso estadisticamente significativo del IMC (p<0,001) cuando comparamos los
resultados obtenidos a los dos afios de la intervencion con los valores basales. Asi
mismo, si analizamos las diferencias entre los distintos afios, observamos que el
descenso en el IMC es estadisticamente significativo entre el primer afio
postoperatorio y los valores basales (Nivel 2-Nivel 1; p<0,001), y que este descenso
en el IMC continua siendo estadisticamente significativo cuando comparamos la
media entre los valores basales y el primer afio postoperatorio, con los encontrados

en el segundo afio postoperatorio (Nivel 3-Anterior; p<0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_IMC ,000 ,907
Eta al cuadrado
FACTOR_IMC Significacion parcial
FACTOR_IMC Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,907
Nivel 3 - Anterior ,000 ,869
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Exceso de peso

FACTOR_E:CESOPESO Flgura 114

En relacién a las variaciones en el exceso de peso tras la intervencion quirdrgica,
observamos un descenso estadisticamente significativo del exceso de peso
(p<0,001) cuando comparamos los resultados obtenidos a los dos afios de la
intervencion con los valores basales. Asi mismo, si analizamos las diferencias entre
los distintos afios, observamos que el descenso es estadisticamente significativo
entre el primer afio postoperatorio y los valores basales (Nivel 2-Nivel 1; p<0,001),
y que este descenso continua siendo estadisticamente significativo cuando
comparamos la media entre los valores basales y el primer afio postoperatorio, con
los encontrados en el segundo afio postoperatorio (Nivel 3-Anterior; p<0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_EXCESOPESO ,000 ,944
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_EXCESOPESO Significacion parcial
FACTOR_EXCESOPESO Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,944
Nivel 3 - Anterior ,000 ,924
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Pérdida de peso
Pérdida de peso 1: 42,73 + 10,59 Kg
Pérdida de peso 2: 43,68 + 11,26 Kg

Diferencias entre Pérdida peso 1- Pérdida peso 2= aumento medio de - 0,94 + 3,75 Kg, IC
95% (0,45- (-2,35); p=0,178).

No existen diferencias estadisticamente significativas en la pérdida de peso entre el primer y

segundo afio postoperatorio.

Porcentaje de pérdida de peso
PEP1: 79,98 + 10,24%
PEP2: 81,78 + 12,02%

Diferencias entre PEP1-PEP2= descenso medio de -1,8 + 6,95%, IC 95% (0,83- (-4,35);
p=0,175).

No existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de PEP entre el

primer y el segundo afio postoperatorio.
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Densitometria 6sea
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FACTDZR_DMO Figura 115.

En la misma consonancia que las variables previas, observamos un aumento
estadisticamente significativo (p<0,001) de la DMO cuando comparamos los valores
basales y los obtenidos en el segundo afio postoperatorio. Asi mismo, también es
estadisticamente significativos el aumento de la DMO cuando se estudian entre si los
diferentes subgrupos relativos a los afios del estudio (Nivel 2- Nivel 1; p<0,001 y Nivel 3-
Anterior; p<0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_DMO ,000 ,812
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_DMO Significacion parcial
FACTOR_DMO Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,560
Nivel 3 - Anterior ,000 ,616
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T-score

TESIS DOCTORAL
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FACTOR_TSCORE

Figura 116.

En cuanto al t-score, observamos un aumento estadisticamente significativo (p<0,001)

cuando comparamos los valores obtenidos del t-score a los dos afios de la intervencion

con los valores basales. Sin embargo, si bien las diferencias continGan siendo

estadisticamente significativas cuando comparamos los valores del t-score entre el

primer afios postoperatorio y los valores basales (Nivel 2-Nivel 1; p<0,001), las

diferencias entre las medias de los valores basales y del primer afios con los obtenidos

en el segundo afio, no son estadisticamente significativos (Nivel 3-Anterior; p=0,175).

Esto altimo indica que los valores del t-score se mantienen estabilizados al afio de la

intervencion.

Efecto

Significacién

Eta al cuadrado

parcial

FACTOR_TSCORE

,000 ,578

Eta al cuadrado

RESULTADOS

Fuente FACTOR_TSCORE Significacién parcial
FACTOR_TSCORE Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,485
Nivel 3 - Anterior ,175 ,063
[ 153 )
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Z- score

1,325

Medias marginales estimadas
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FACTORiZSCDRE F|gura 117

En cuanto al z-score, observamos un aumento estadisticamente significativo (p=0,003)
cuando comparamos los valores obtenidos del z-score a los dos afios de la intervencion
con los valores basales. Sin embargo, esta significacion estadistica no se alcanza
completamente hasta el segundo afio postoperatorio, ya que aunque existe un aumento
en el z-score entre el primer afio y el valor basal, las diferencias son casi
estadisticamente significativas en este primer periodo (Nivel 2- Nivel 1; p= 0,053).
Pero, cuando evaluamos las diferencias entre las medias de los valores basales y del
primer afios con los obtenidos en el segundo afio, en este caso si que son

estadisticamente significativas (Nivel 3-Anterior; p=0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_ZSCORE ,003 ,339
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_ZSCORE Significacién parcial
FACTOR_ZSCORE Nivel 2 - Nivel 1 ,053 ,123
Nivel 3 - Anterior ,001 ,323
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Glucosa

TESIS DOCTORAL
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FACTOR_GLUCEMIA

Figura 118.

RESULTADOS

Los valores de la glucosa plasmética van a experimentar un descenso (22,44 mg/dl)

estadisticamente significativo entre los valores basales y los obtenidos al segundo afio de la

intervencion (p=0,004). Asi mismo, también es estadisticamente significativos el descenso

de la glucosa cuando se estudian entre si los diferentes subgrupos relativos a los afios del

estudio (p=0,001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_GLUCEMIA ,004 ,404
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_GLUCEMIA Significacion parcial
FACTOR_GLUCEMIA Nivel 2 - Nivel 1 ,001 ,385
Nivel 3 - Anterior ,001 ,400
[ 15 )
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Creatinina
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Medias marginales estimadas
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FACTOR_CREATININA F|gura 119

Aunque existe un descenso global en los valores de creatinina con respecto a los valores
basales, estas diferencias no son estadisticamente significativas ni de forma global
(p=0,608) ni cuando se analizan los diferentes subgrupos (p=0,409, p=0,454). Por tanto,

este descenso no parece que tenga ninguna trascendencia clinica.

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_CREATININA ,608 ,051
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_CREATININA Significacion parcial
FACTOR_CREATININA Nivel 2 - Nivel 1 ,409 ,034
Nivel 3 - Anterior ,454 ,028
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Calcio
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FACTOR_CALCEMIA Figuralzo-

Aunque se produce un aumento de los valores de calcio tras la intervencion, las
diferencias obtenidas no son estadisticamente significativas cuando se analizan
globalmente (p=0,478) ni cuando se evaltan entre los diferentes subgrupos (p=0,355;

p=0,280). Ademas, a pesar del aumento, se mantienen en cifras dentro del rango normal.

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_CALCEMIA ,478 ,079
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_CALCEMIA Significacion parcial
FACTOR_CALCEMIA Nivel 2 - Nivel 1 ,355 ,045
Nivel 3 - Anterior ,280 ,061
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Fésforo

TESIS DOCTORAL
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FACTOR_FOSFORO

Figura 121.

RESULTADOS

Las cifras plasméticas de fosforo apenas varian tras la intervencion, no siendo en

ninguno de los casos las diferencias obtenidas estadisticamente significativas.

Efecto

Eta al cuadrado

Significacidn parcial

FACTOR_FOSFORO

,881 011

Eta al cuadrado

Fuente FACTOR_FOSFORO Significacién parcial
FACTOR_FOSFORO Nivel 2 - Nivel 1 ,691 ,006
Nivel 3 - Anterior 1,000 ,000
(108 )
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Proteinas totales
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FACTOR_PROTEINAS F|gura122

Se visualiza un descenso en las cifras de proteinas totales que es estadisticamente
significativo cuando comparamos las cifras basales con las obtenidas a los dos afios de
la intervencion (p=0,039). Este descenso es mas significativo cuando comparamos los
datos del primer afio postoperatorio con los niveles basales (Nivel 2-Nivel 1; p=0,022),
sin embargo, y a pesar de que en la grafica y en términos globales se observa una
tendencia al descenso en el afio siguiente, éste ya no es estadisticamente significativo
(Nivel 3- Anterior; p=0,074). Al igual que ocurria con el calcio, las cifras de proteinas

totales se mantienen en el rango de la normalidad.

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_PROTEINAS ,039 ,351
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_PROTEINAS Significacién parcial
FACTOR_PROTEINAS Nivel 2 - Nivel 1 ,022 ,285
Nivel 3 - Anterior ,074 ,185
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AlbUmina
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FACTDR_:LBUMINA F|gura 123

Aunque en la grafica se observa un descenso inicial de los niveles de albumina y un
pequefio repunte en el segundo afio postoperatorio, estas diferencias no son
estadisticamente significativas ni de forma global (p=0,595) ni analizando los diferentes
subgrupos (p=0,340; p=0,543).

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_ALBUMINA 595 1109
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_ALBUMINA Significacion parcial
FACTOR_ALBUMINA Nivel 2 - Nivel 1 ,340 ,001
Nivel 3 - Anterior ,543 ,038
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GOT

Medias marginales estimadas

FACTOzR_GOT Flgura 124

La disposicion de la GOT es similar a la de la albimina. Aunque se produce un
descenso inicial y un repunte en el segundo afio, los valores no son estadisticamente

significativos en ninguno de los grupos estudiados.

Eta al cuadrado

Efecto Significacidn parcial
FACTOR_GOT ,295 ,141
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_GOT Significacion parcial
FACTOR_GOT Nivel 2 - Nivel 1 ,225 ,085
Nivel 3 - Anterior ,384 ,045
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GPT

Medias marginales estimadas
9

FACTOzR_GPT Figura 125.

No se visualizan diferencias estadisticamente significativas en el ligero descenso que se

produce en los niveles de GPT tras la intervencion quirdrgica.

Eta al cuadrado

Efecto Significacidn parcial
FACTOR_GPT ,389 ,111
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_GPT Significacion parcial
FACTOR_GPT Nivel 2 - Nivel 1 ,165 ,110
Nivel 3 - Anterior ,165 ,110
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Fosfatasa alcalina

Medias marginales estimadas

76

FACTOR_F:;SFATASAS Figura 126-

Aunque se produce un descenso mantenido de las cifras de FA, no parece que existan
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de FA a los dos afios de la

intervencion (p=0,447), ni al analizar los diferentes subgrupos (p=0,212; p=0,228).

Eta al cuadrado

Efecto Significacién parcial
FACTOR_FOSFATASAS ,447 ,126
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_FOSFATASAS Significacion parcial
FACTOR_FOSFATASAS Nivel 2 - Nivel 1 ,212 ,117
Nivel 3 - Anterior ,228 ,110
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TSH

Medias marginales estimadas

Figura 127.

Dado que solo existen dos pacientes con las tres muestras obtenidas en el periodo basal,
al primer afio, y al segundo afo, la muestra se considera insuficiente para realizar el

analisis estadistico.
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Hemaoglobina glicosilada
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RESULTADOS

Tras la intervencion se produce un descenso gradual (0,41%) de las cifras de Hb1Ac,

gue practicamente alcanzan un valor estadisticamente significativo a los dos afios de la

intervencion (p=0,055). Esta significacion estadistica se produce sobre todo cuando

comparamos la media de los valores basales y los obtenidos en el primer afio, con los

del segundo afio postoperatorio (Nivel 3-Anterior; p=0,021), ya que en el primer afio

postoperatorio, a pesar de que globalmente se produce un descenso de la Hb1Ac, las

diferencias no son estadisticamente significativas (Nivel 2- Nivel 1; p=0,601).

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_HBA1C ,055 ,564
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_HBA1C Significacién parcial
FACTOR_HBA1C Nivel 2 - Nivel 1 ,601 ,036
Nivel 3 - Anterior ,021 ,506
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PTH

Medias marginales estimadas
9

FACTOzR_PTH Figura 129.

Tras la intervencion quirdrgica se va a producir un descenso bastante acusado de las
cifras de PTH (46,14 pg/ml), alcanzando diferencias estadisticamente significativas a
los dos afios de la intervencién (p=0,001). Asi mismo, estas diferencias mantienen el
grado de significacion cuando se estudian por separados entre los diferentes subgrupos
al afio de la intervencion (Nivel 2- Nivel 1; p=0,001) y a los dos afios de la intervencion
(Nivel 3- Anterior; p<0,0001).

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_PTH ,001 ,529
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_PTH Significacion parcial
FACTOR_PTH Nivel 2 - Nivel 1 ,001 ,455
Nivel 3 - Anterior ,000 ,525
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Vitamina D

Medias marginales estimadas

1

FACTO;_\IIT_D Figura 130-

De forma anéaloga pero inversa a lo que ocurria con la PTH, vamos a observar un
ascenso gradual de los niveles de la vitamina D tras la intervencion (42,64 ng/ml),
obteniendo valores estadisticamente significativos a los dos afios de la intervencion
(p=0,0001). Cuando se analizan los diferentes grupos entre si, observamos que el
ascenso de la vitamina D mantiene su diferencia estadisticamente significativa entres los
diferentes grupos estudiados (Nivel 2- Nivel 1; p=0,0001- Nivel 3- Anterior; p=0,0001).
Ademas, como se observa en la grafica la vitamina D alcanza las cifras normales a los 2

afios tras la intervencion.

Eta al cuadrado

Efecto Significacion parcial
FACTOR_VIT_D ,000 ,961
Eta al cuadrado
Fuente FACTOR_VIT_D Significacion parcial
FACTOR_VIT_D Nivel 2 - Nivel 1 ,000 ,948
Nivel 3 - Anterior ,000 ,782
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TAMANO DEL EFECTO:

Variables Eta al cuadrado parcial Tamario Efecto. Escala Cualitativa
Peso 0,944 Muy grande
IMC 0,907 Muy grande
Exceso de peso 0,944 Muy grande
Densitometria 6sea 0,812 Muy grande
t-score 0,578 Grande
Z-score 0,339 Mediano
Glucosa 0,404 Mediano
Creatinina 0,051 Pequefio
Calcio 0,079 Pequefio
Fosforo 0,011 Pequefio
Proteinas totales 0,351 Mediano
Alblmina 0,109 Pequefio
GOT 0,141 Pequefio
GPT 0,111 Pequefio
Fosfatasa alcalina 0,126 Pequefio
TSH e s
Hb1Ac 0,564 Grande
PTH 0,529 Grande
Vitamina D 0,961 Muy grande

Tabla 3: Tamano del efecto.
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De un modo arbitrario, se considera el tamafio del efecto segun Eta parcial al cuadrado
que si el valor es entre 0-0,3; el tamario del efecto es pequefio; mediano de 0,3 a 0,5;

grande de 0,5 a 0,8; y muy grande > 0,8.

Las variables, que siendo estadisticamente significativas, mas acercan el tamario del
efecto al valor 1, y en consecuencia mayor transcendencia e importancia practica

presentan, son: peso, IMC, exceso de peso, densitometria dsea y vitamina D.

Existe un segundo grupo de variables (t-score, Hb1Ac y PTH) que ain siendo
estadisticamente significativas, presentan valores del tamafio del efecto entre 0,5-0,8.
Esto quiere decir, que el resultado estad sometido a una variabilidad mayor, es decir, que

existen pacientes cuyos resultados son diferentes del promedio calculado.

6. CORRELACION DE LOS VALORES DENSITOMETRICOS CON LA PERDIDA
DE PESO

No se observo correlacion significativa entre los cambios en los valores densitométricos
con la pérdida de peso después de la operacion. El coeficiente de Pearson es de 0.265 y

la p=0,08. Sin embargo, aunque no significativa, la correlacién seria moderada.

7. CORRELACION DE LOS VALORES ANALITICOS CON LA PERDIDA DE
PESO

Se encontro una correlacion inversa entre la perdida de peso y el aumento de los niveles
plasmaticos de vitamina D al afio de la operacion (Coeficiente de correlacion de Pearson
-0,466; p=0,005).

209

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL RESULTADOS

8. CORRELACION DE LOS VALORES DENSITOMETRICOS CON LOS
ANALITICOS

Se observo una correlacion inversa entre el aumento de la DMO vy el descenso de la
PTH al afio de la intervencion (Coeficiente de correlacion de Pearson -0,341; p=0,042).

No se encontrd asociacion entre las variaciones de vitamina D con las de DMO.

Las variaciones de t-score y z-score no se correlacionaron de forma significativa con las

variaciones de vitamina D o PTH.
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VI. DISCUSION
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1-Evolucidén de la pérdida de peso en el sequimiento

Inicialmente, Gagner propuso la realizacién de una GV, como primer tiempo quirdrgico
en los pacientes de alto riesgo (superobesos con patologia cardiopulmonar severa), con
el fin de disminuir la mortalidad asociada al CD en este grupo de pacientes®9.

El componente restrictivo de esta técnica (“parte gastrica” del CD) permitia al paciente
reducir de forma significativa su peso, reduciendo las comorbilidades y el riesgo
quirdrgico. De ese modo, transcurridos 12-18 meses, se realizaba el segundo tiempo del
CD (componente malabsortivo de la operacion) con menor riesgo, y que proporcionaba
la pérdida de peso a largo plazo. Sin embargo, pronto se empez6 a observar que la
pérdida de peso era tan significativa tras la realizacion de la gastrectomia vertical
(componente restrictivo del CD), que muchos pacientes (mas del 80%) habian perdido
tanto peso, que no precisaban la realizacién de una segunda intervencion para efectuar
el componente malabsortivo. De ahi parti¢ la idea de aplicar la gastrectomia vertical
como procedimiento bariatrico Gnico. Actualmente, muchos grupos han publicado
excelentes resultados a corto-medio plazo en esta técnica, consiguiendo una reduccion

significativa en la morbimortalidad %),

Sin embargo, la mayoria de los datos publicados todavia se refieren a series de casos
analizadas de forma retrospectiva o prospectivamente por un corto periodo de tiempo y
no existen estudios cientificos de calidad que demuestren su eficacia a largo

ol a70(109.110)

Brethauer y cols.*? realizan una revisién sistematica de 36 estudios en los que se
habia efectuado GV (tanto como primer paso de una técnica malabsortiva, como de
forma primaria y definitiva), en términos de evaluar la pérdida de peso. EI IMC medio
preoperatorio fue de 51,2 kg/m? descendiendo a 37,1 kg/m? tras un seguimiento
postoperatorio cercano a 3 afos. El porcentaje de PEP fue documentado en 24 estudios
(n=1662) y oscilaba entre un 33-85%, con una media de PEP de 55,4%.

En nuestra serie de 44 pacientes a los que hemos efectuado una GV, el IMC medio

preoperatorio fue de 48,59 Kg/m? descendiendo a 27,48 Kg/m? tras una mediana de
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seguimiento postoperatorio de 33 meses. El porcentaje de PEP fue cercano al 80% al
primer afio de la intervencion, aumentando al 82% a los 2 afios.

Los datos obtenidos en nuestra serie son excelentes, acercdndose a los mejores
resultados obtenidos en la literatura tras GV. Por eso, y en nuestra opinion, pensamos
que la GV constituye una magnifica técnica bariatrica para conseguir una adecuada
pérdida de peso (por lo menos a corto-medio plazo). Sin embargo, con la evidencia
cientifica actual, no consideramos que esta técnica deba ser utilizada en todos los
pacientes de forma rutinaria. De hecho, creemos que deberia hacerse en casos
seleccionados. Nuestros pacientes son evaluados y estudiados por la Unidad
Multidisciplinar de Obesidad Mérbida del Hospital General Universitario de Elche, y si
el paciente no cumple con los criterios establecidos, es derivado a otro centro de
referencia en cirugia bariatrica para que se le efectle un procedimiento quirargico mixto
(BGYR). (Figura 131).

180
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Figura 131.

Asi, pensamos que el grupo ideal de pacientes en el cual indicar esta técnica quirdrgica
son los pacientes grandes comedores, excluyendo a los picoteadores, y a aquellos
caracterizados por la ingesta de alimentos hipercal6ricos, como dulces o refrescos, ya

que en estos ultimos seguramente la técnica fracasaria.
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Probablemente esta seleccion tan estricta de los pacientes, junto con el estrecho manejo
nutricional postoperatorio son las razones de la obtencion de estos excelentes
resultados. En este punto, creemos importante sefialar, que independientemente del tipo
de técnica que empleemos, debemos hacer comprender a los pacientes que la cirugia no
es la solucion final de su problema, y que es imprescindible que éstos cambien la
mentalidad, aprendan nuevos hébitos alimentarios y modifiquen su estilo de vida. Asi,
es obligatorio que los pacientes lleven una dieta sana y equilibrada y que realicen
ejercicio fisico de forma regular, evitando el sedentarismo. En caso contrario, y si este
pilar tan importante falla, no sélo no se podran conseguir pérdidas de peso mantenidas a
lo largo del tiempo, sino que el paciente experimentara reganancias en su peso que

conduciran al fracaso de la técnica.

Varios autores han evaluado la GV frente a otras técnicas bariatricas. Asi, en un estudio
randomizado de Himpens y cols.®® comparando la GV y la BGA, los pacientes
sometidos a GV muestran un mayor PEP (66% frente a 48%, p=0,025), una mayor
pérdida de apetito (46,7% frente a 2,9%) y una mayor pérdida de deseo por los dulces
(23,3% frente a 2,9%) tras 3 afios de seguimiento. S6lo dos pacientes (5%)
experimentaron una perdida insuficiente de peso y requirieron la realizacion de un cruce

duodenal.

Un estudio prospectivo y randomizado de Karamanakos y cols.*®, comparando la GV
y el BGYR, muestra una mayor pérdida de peso tras GV que con BGYR al afio de la
intervencion (PEP 69,7% vs 60,5%; p=0,05), atribuyendo esta diferencia al descenso del
apetito en los pacientes tras la GV debido a que en esta técnica se producen mayores
cambios en hormonas intestinales. Al contrario, otro estudio de Vidal y cols.®%®),

encuentra una pérdida de peso similar en ambos (31%) al afio de la intervencion.

Estos resultados tan satisfactorios cuando se compara con las dos técnicas bariatricas
mas ampliamente practicadas en el mundo (BGYR y BGA), han hecho que la GV haya
aumentado de forma exponencial en los Gltimos afios. Incluso, existen grupos que la
proponen como técnica principal a todos sus pacientes, contando con realizar un

segundo tiempo Unicamente en aquellos que no pierdan suficiente peso.
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Sin embargo, como he comentado anteriormente, debemos ser prudentes, ya que todavia

existe una gran controversia acerca de los resultados a largo plazo.

La heterogeneidad de los resultados afecta fundamentalmente al tamafio del tubo

gastrico, cuyo volumen ideal no esté establecido. Weiner y cols.®®

, publicaron en 2007,
los resultados postoperatorios de la GV a los 5 afios de seguimiento. Inicialmente no
utilizaban una sonda para el calibrado del tubular géastrico, pero con el paso de los afios
fueron utilizando sondas de Foucher de 40F y posteriormente de 32 F, con el objeto de
disminuir el diametro del tubo gastrico. El resultado fue que, a los 2 afios, aquellos
pacientes en los que se habia utilizado una sonda para calibrar el estomago, habian
perdido mas peso que los pacientes en los que no se utilizé ningun tipo de sonda. El

descenso del IMC fue de 60,7 a 45 kg/m?.

Recientemente, Atkins y cols.®*?, defienden esta misma afirmacion, ya que encuentran
una mayor pérdida de peso utilizando un tubo de calibre de 40 F, que cuando utilizan
uno de 50 F (PEP 60,2% frente a 45,4%).

Contrarios a esta aseveracion se encuentran otros autores entre los que nos encontramos
nosotros, documentandonos en los resultados obtenidos en este estudio. Asi, nosotros
solemos utilizar en todos nuestros pacientes un tubo de calibracién de 50 F, y con todo
ello, hemos obtenido unas excelentes pérdidas de peso mantenidas a los dos afios y que
han rondado el 82% de PEP. Nosotros pensamos, que es mas importante una correcta
seleccion de los pacientes y de la técnica, asi como un adecuado apoyo dietético y
psicolégico de los pacientes, junto con una modificacién en los estilos de vida, mas que
la realizacion de un tubo estrecho. Ademas, la creacidn de un tubo estrecho va a reducir
la distensibilidad del mismo, aumentando la presion intraluminal, lo que tedricamente
aumenta el riesgo de fistula®®®, si bien esto no ha podido ser confirmado por todos los

autores®¥,

Desde la publicacién de Brethauer y cols.*?? en 2009, han aparecido nuevos estudios

con un mayor seguimiento. Himpens y cols.®?"

publicaron los datos de 41 pacientes a
los que se les habia realizado una GV como procedimiento primario. La media en el
IMC preoperatorio fue de 39 kg/m® La media de PEP fue de 72,8%, y de 57,3%

respectivamente a los 3y 6 afios de la intervencion. En 11 de los pacientes se efectud
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un segundo tiempo quirdrgico (cruce duodenal), aumentando el PEP a 70,8% (IMC 27
kg/m?). EI PEP en el grupo a los que solo se les habia realizado la GV era de 53% (IMC
31 kg/m?). Esto demuestra una cierta de ganancia de peso en estos pacientes a la larga, y
que en pacientes seleccionados se podria conseguir un mayor descenso de peso si se les

afiade un segundo procedimiento malabsortivo.

En relacion a este punto, existe una controversia acerca que cudl es el peso ideal del
paciente obeso morbido, el IMC final, y el PEP que debe conseguirse para considerar
que la cirugia ha sido considerada con éxito. Segln las recomendaciones establecidas
por la IFSO®), y descritas en el apartado de introduccién, la cirugia es efectiva cuando
se consigue una pérdida del exceso de peso superior al 50% en méas del 75% de los
pacientes. El IMC final debe ser inferior a 35 kg/m? o de hasta 40 kg/m? en casos de

superobesos.

En nuestro estudio, el peso ideal se ha calculado sobre un IMC de 25 Kg/m? Todos
nuestros pacientes presentaron un IMC postoperatorio inferior a 35 Kg/m? y por tanto
en todos ellos deberia ser considerada la cirugia como exitosa (Figura 132). Ademas, en
los pacientes que tenemos dos afios de seguimiento (30 casos), en 24 pacientes el IMC
se encuentra entre 25-30 Kg/m? y en 3 de ellos el IMC es inferior a 25 Kg/m?, y por
tanto alcanzando el peso ideal que nos habiamos propuesto. Dentro del grupo del cual se
dispone Gnicamente 1 afio de seguimiento, los 14 pacientes presentaban un IMC inferior
a 30, siendo las cifras de uno de ellos inferior a 25 Kg/m?. En definitiva, y a pesar de
que Unicamente en 4 de ellos se alcanzaron las cifras de peso ideal, en todos ellos se
consiguié reducir el IMC a menos de 35 Kg/m?. Para nosotros, esto supone un resultado
muy satisfactorio, ya que los pacientes no s6lo han corregido la gran mayoria de sus
comorbilidades asociadas al exceso de peso, sino que han ganado calidad de vida, han

cambiado sus estilos de vida y conductas alimentarias.

No disponemos en nuestros pacientes de seguimiento mucho mas alla de 2 afios, por lo
gue no podemos predecir nuestros resultados en el futuro, pero somos optimistas en
cuanto a que los mismos se mantengan mas o menos estables a lo largo de los afios. De
todas formas, una puerta queda abierta para seguir estudidndolos y generar nuevos
trabajos de investigacion relativos a este tema, que pudieran confirmar o rechazar

nuestras conclusiones actuales.
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2-Evolucion de los valores de DMO

El peso corporal influye tanto sobre el remodelado 6seo como sobre la densidad Osea.
Un reciente meta-analisis®® indica claramente que los niveles elevados del IMC,
constituyen un factor protector frente a la osteoporosis y las fracturas en sujetos sanos,
tanto en hombres como en mujeres®®®. De hecho, existen muchos estudios que han
encontrado una asociacion entre el incremento del peso corporal con un aumento de la
masa Osea y con un descenso en la pérdida de hueso. Como hemos explicado
previamente en la introduccion, parece que en este proceso se encuentran tomando un
papel clave no solo los estrogenos, sino también el eje formado entre el tejido adiposo y
el hueso, y en el que numerosos factores hormonales como la leptina, adiponectina y la

grelina, tienen un papel preponderante®”.

Tradicionalmente, se ha demostrado una pérdida de masa Gsea en pacientes a los cuales
se les efectuaba algun procedimiento bariatrico como la GVA, el bypass yeyunoileal, la
DBP, el BGYR, e incluso se ha descrito la aparicion de osteomalacia y de osteopenia en

pacientes gastrectomizados por ulcus péptico o neoplasias gastricas@829,

En el caso del BGYR, los estudios que evaltan la relacién de esta técnica en la pérdida
de masa dsea y el remodelado 6seo, generalmente son estudios a corto plazo, con poco
seguimiento, y que indican basicamente que en el primer afio postoperatorio, existe un
incremento de la resorcion 6sea y una reduccion de la DMO, principalmente en la
cadera en torno a un 9-10%. Sin embargo, no establecen claramente si estos cambios
negativos persisten despues del primer afio postoperatorio, o si este descenso en la

DMO, podrian incrementar el riesgo de osteoporosis y de fracturas.

Ademas, recordemos en este apartado lo apuntado en el capitulo introductorio en
relacion a que los analizadores de energia dual (DXA) no estan disefiados para personas
con un peso superior a las 300 libras (136,07 kg). De esta forma, los resultados de los
estudios pueden ser irregulares e incompletos, limitdndose a pacientes mas delgados o a
mediciones en el antebrazo. De hecho, como hemos comentado antes, algunos estudios
han perdido méas del 90% de los sujetos en relacion a la medicion de la DMO, porque

eran demasiado voluminosos para el DXA scanner.
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La mayor parte de las publicaciones relativas a la pérdida de masa Gsea en pacientes a
los cuales se les ha efectuado previamente un BGYR, muestran una pérdida significativa
de masa Osea a nivel del cuello femoral y de la cadera, 9 y 12 meses tras la cirugia
bariatrica. Asi, los estudios de Carrasco y cols.**® y de Coates y cols.®>® muestran un
descenso global de la DMO de un 3-5%. Sin embargo, este descenso de la DMO en
cuello femoral puede llegar hasta el 9 % en los trabajos de Fleischer y cols.® y de
Coates y cols.®®, y al 10,2% en la serie de Vilarrasa y cols.®*®. Los 4 estudios
muestran una reduccién sustancial y estadisticamente significativa en la DMO a nivel de
la cadera que oscila entre 8-11%. Un menor impacto sobre el descenso de DMO (3-7%)
se observé en la columna lumbar. Se ha especulado con que esta pérdida de masa 6sea
podria ser debida a una adaptacion normal del organismo al descenso progresivo de la
masa 0sea y que ésta se estabilizaria una vez que se alcanzara el peso ideal. Sin
embargo, como hemos enunciado anteriormente, los resultados mas all& del primer afio

son escasos en la mayoria de los estudios.

Aunque cada vez son mas el nimero de procedimientos bariatricos efectuados, no
existen muchos trabajos en la literatura (y casi todos ellos son relativos a técnicas
malabsortivas) que evallen el estado del esqueleto tras la cirugia, y los que existen

presentan limitaciones dado el escaso nimero de pacientes.

Hasta el momento, nuestro trabajo es el tercer estudio que existe en la literatura, aunque
s6lo dos han sido publicados, que analiza los cambios densitométricos acaecidos tras la
realizacion de una GV en pacientes obesos morbidos, y ademas, el que aporta un mayor

namero de pacientes.

Los otros dos estudios antes mencionados, son, por un lado un trabajo espafiol dirigido

por Nogués y cols.?*Y, y por otro, el estudio checo de Pluskiewicz y cols.®*?.

La serie espafiola®?®, con un total de 15 mujeres, comparaba los resultados obtenidos
respecto a la pérdida de masa 6sea medida mediante DMO en 8 mujeres a las que se
habia efectuado una GVL y en 7 en las cuales se habia efectuado un BGYR. Los autores

observaron una pérdida significativa de masa 0sea con la GV y el BGYR, en columna
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lumbar y cadera mientras que en el radio no observaron diferencias significativas.
Ademaés, el porcentaje de pérdida de masa d¢sea fue menor en columna y fémur tras la
GV que con el BGYR, aunque sin llegar a la significacion estadistica, 4,6% y 6,3%
respectivamente. En definitiva, los autores concluyen que la GV provoca una pérdida
menor de masa 6sea, aungue no significativa, respecto el BGYR. Sin embargo, este
estudio estd infradotado de muestra, ya que con 15 pacientes es muy dificil obtener
resultados estadisticamente significativos, salvo que las diferencias entre ambos grupos

fueran enormes.

Por otro lado, el estudio checo®?, que incluia a 29 pacientes a los cuales se habfa
efectuado una GVL, observa que a los 6 meses se experimenta un descenso significativo
de la DMO del 1,24% a nivel de la columna lumbar, del 6,99% a nivel del cuello

femoral y del 5,18% en la cadera.

Al contrario que ocurre en estos estudios, en nuestro trabajo sobre un total de 44
pacientes a los cuales se ha efectuado una GVL, no s6lo no vamos a observar un
descenso de la DMO tras la cirugia bariatrica, sino que se va a producir una elevacion
tanto de la DMO, como del t-score y del z-score a los dos afios de la intervencién
quirargica. EI aumento de la DMO al primer afio de la intervencion sera de 5,1%, y al

segundo afio postoperatorio del 7,6% (Figura 133).
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En relacion al mejor sitio para medir la DMO, existe controversia en la literatura. En
general, la medicion de la masa 6sea en la periferia (antebrazo...), se correlaciona con
las medidas en los sitios centrales como la cadera o la columna lumbar. Sin embargo, la
evaluacion exclusiva de la DMO en los sitios periféricos, perderia un nimero sustancial
de individuos con osteopenia y osteoporosis, ya que los sitios donde mas fracturas se

producen son la columna lumbar y el fémur.

En ese sentido, en los estudios expuestos anteriormente, observamos diferencias en el
lugar en el cual se ha efectuado la medida de la DMO. En nuestra serie, la medicion se
efectia de forma exclusiva en la columna lumbar, mientras que en los otros trabajos,
ademas se van a realizar medidas de la DMO a nivel del cuello del fémur, radio y
cadera. De hecho, en los otros estudios, el descenso mas pronunciado de la DMO se va
a producir a nivel del cuello del fémur, que parece ser la zona mas sensible para los
cambios de la masa 6sea. Sin embargo, a pesar de que el descenso de la DMO en los
otros estudios va a ser menor en la columna lumbar, en ninguno de ellos se describe un

incremento de la masa 6sea tras GVL como observamos en nuestra serie.

Una potencial explicacion de por qué los densitometros detectan diferencias en la DMO
entre la columna lumbar y el fémur proximal, es porque son incapaces de medir con
total exactitud los cambios en la densidad del tejido adiposo y su distribucion después

de una cirugia bariatrica®®.

En cualquier caso, y a pesar de que tenemos como limitacion que no hemos medido la
DMO en el cuello femoral de nuestros pacientes, somos los primeros en la literatura que
describimos un incremento en la DMO en la columna lumbar tras la cirugia bariatrica,
que resulta del 7,6% dos afios después de la intervencion. Debido a estos magnificos
resultados, junto con los excelentes obtenidos en cuanto al exceso de peso perdido,
pensamos que nuestros pacientes a los cuales les hemos ofertado la GVL, presentan un
riesgo muy bajo de desarrollar osteoporosis asi como de fracturas después de la
intervencion quirdrgica. A pesar de que las mediciones de la DMO por la DXA no son

exactas y tienen un margen de error del 1-2%? aunque se aplicara dicho margen de
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error a nuestros resultados, seguiria existiendo un aumento de la DMO tras la cirugia de

GV en nuestra serie.

Ahora bien, para que estas cifras no queden en valores meramente artificiales, debemos
saber si este aumento de la DMO tiene algun tipo de relevancia clinica. En ese sentido,
y analizando las cifras del t-score, debemos decir que en nuestros pacientes (segun la
escala de la OMS®*®, no existfa ninglin caso de osteopenia preoperatoria (recordemos la
aseveracion expuesta al inicio de este punto acerca del papel protector de la obesidad
frente a la osteoporosis), puesto que el t-score preoperatorio era de 1,07 (los valores
normales oscilan entre -1 o mayor). Tras la GV, se va a producir un ascenso paulatino y
estadisticamente significativo del t-score hasta cifras de 1,18. Esto quiere decir que a
pesar de que a nuestros pacientes les sometamos a un procedimiento bariatrico y con la
consiguiente pérdida de peso, seguiran teniendo valores normales del t-score y en
consecuencia ausencia de osteopenia y con bajo riesgo de osteoporosis y de fracturas
(Figura 134).
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Cuando analizamos el estado 0seo de nuestros pacientes con respecto a la poblacion
general en relacion al z-score, observamos que nuestra cohorte de pacientes tiene
inicialmente un mayor z-score (1,17) en comparacion con la poblacion general de su
misma edad, etnia y sexo (mayor de 0), y que estos valores continGan siendo superiores
a los de la poblacion general (1,2 y 1,33) a pesar del procedimiento bariatrico efectuado.
Esto quiere decir que nuestros pacientes tienen una mayor DMO que la poblacion
normal de su misma edad, sexo y etnia, y que a pesar de la cirugia bariatrica y la
consiguiente pérdida de peso, el efecto protector de la obesidad morbida en el hueso, no
solo no se va a perder tras la cirugia, sino que se va a mantener, protegiendo a estos

pacientes de desarrollar osteoporosis y fracturas.

Sin embargo, esta aparente significacion clinica debida al ascenso de la DMO, debe ser
todavia definida y correlacionada con la clinica, por lo que serian necesarios, no solo
mas estudios que puedan corroborar nuestros resultados con un mayor nimero de
pacientes, sino también observar la evolucion clinica de nuestra serie a muy largo plazo
y ver si los resultados tedricos de la DMO, el t-score y el z-score se confirman

clinicamente con una menor tasa de fracturas y de osteoporosis.

En cuanto a si existe 0 no correlacion entre los valores densitométricos con la pérdida

de peso, en nuestra serie no hemos encontrado ningun tipo de asociacion.

La evidencia sugiere que deberia existir una estrecha relacion entre la cantidad y la
velocidad de la perdida de peso con la disminucion de la DMO. Asi, Fleischer y cols.
(1%0) " muestran una correlacién entre la pérdida de peso y la DMO de 0,90 en cuello

femoral y de 0,65 en cadera, un afio después de la intervencion.

Este hallazgo concuerda con la observacion de una mayor DMO entre los obesos,
particularmente en las zonas que soportan mas peso, como la cadera y la columna
lumbar, y a la existencia de una asociacion positiva entre el mayor peso corporal y la

DMO observada en estudios de diferentes grupos raciales %164,

223

——
| —



Pablo Priego Jiménez TESIS DOCTORAL DISCUSION

Sin embargo, la afirmacion de que el descenso de la DMO tras la cirugia bariatrica sea
atribuida enteramente a la pérdida de peso, continta siendo controvertida, a pesar de
que existen evidencias recientes que demuestran que la pérdida de peso conduce a una

pérdida de masa Osea.

En la misma linea de Fleisher y cols.‘®?, encontramos otros estudios que también
demuestran una asociacion entre la pérdida de peso y el descenso de la DMO, siendo la

reduccion de masa dsea mayor en los pacientes que mas peso habian perdido®©%9,

Sin embargo, algunos autores han mostrado que esta asociacion es valida con medidas
en fémur proximal, pero no con aquellas obtenidas en columna lumbar®?. En ese
sentido, nosotros podemos confirmar esta Ultima afirmacion, ya que en nuestra serie no
hemos encontrado ninguna asociacion entre los valores de la DMO y la pérdida de peso,
si bien como hemos dicho previamente, no hemos realizado mediciones en el fémur

proximal.
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3-Cambios en los valores analiticos tras la GV

Cambios en el perfil glucémico y en los niveles de Hb1Ac:

Hasta el momento existe poca informacion descrita en la literatura sobre los efectos
metabolicos de la GV a medio y largo plazo. Se desconoce aun en parte el mecanismo
subyacente por el que la diabetes mellitus tipo 2 desaparece, o al menos mejora, tras la
GV.

Algunos estudios han defendido la aparicion de cambios favorables en la sensibilidad a
la insulina®®. Asi, por ejemplo, Abbatini y cols.**® demostraron la practicamente
completa normalizacion de la resistencia a insulina en pacientes sometidos a GV. Se
supone, que esta mejoria en la sensibilidad a la insulina es debida por un lado a la
pérdida de peso, a la reduccion de mediadores inflamatorios y al descenso de la ingesta
caldrica, sin embargo, es muy probable que otros mecanismos independientes de la
pérdida de peso puedan estar también implicados. En nuestro estudio, no hemos podido
establecer una correlacion entre la pérdida de peso y la disminucion de los niveles de
glucosa en plasma. De hecho, se ha demostrado que la mejoria de la diabetes se produce

mucho antes de que se produzca una pérdida de peso significativa®*®.

En un estudio reciente de nuestro grupo “*%, se observa un descenso progresivo en los
niveles de glucosa, pero estos no alcanzan la significacidn estadistica hasta el 3° mes
post-cirugia, coincidiendo con una pérdida de peso del 50,4% del exceso de peso. Sin
embargo, algunos autores han descrito una normalizacion de la glucemia en mas del

80% de los casos el 1° mes tras la operacion®”,

En nuestros pacientes, incluyendo pacientes diabéticos y normoglucémicos, las
diferencias significativas en los niveles de glucosa no se observaron hasta el 3° mes,
como hemos mencionado anteriormente. Sin embargo, el 83,3% de los pacientes
diabéticos suspendieron su medicacion hipoglucemiante el 1° mes después de la

operacién, coincidiendo con los resultados descritos en la literatura®*®.
La exclusion del intestino delgado proximal fue considerada inicialmente como la base

de la répida mejoria del perfil glucémico en pacientes diabéticos. Por ello, las técnicas

malabsortivas 0 mixtas eran consideradas mucho mas efectivas que las restrictivas. En
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esta linea, se experimentaron mecanismos extras, tales como la trasposicion ileal, para
mejorar los resultados metabdlicos de la gastrectomia vertical®®). No obstante, diversos
estudios han demostrado que la GV como procedimiento bariatrico Unico, consigue

mejorias similares en la homeostasis de la glucosa que el BGYR®4%2%Y,

Varios trabajos han demostrado que la GV se asocia con una marcada reduccion de la
secrecion de grelina. Esta también ha mostrado ciertos efectos diabetdgenos, como son
un aumento de la liberacion de hormona del crecimiento, cortisol y adrenalina. Por ello,

su supresion puede favorecer también el control glucémico®*%9,

Algunos estudios previos han descrito una resolucion de la diabetes entre el 66-80% de
los pacientes sometidos a GV, manteniendo unos niveles plasmaticos de glucosa dentro
del rango de la normalidad a los 15 meses de la operacion®?%?. Nuestros resultados
concuerdan con lo descrito en la literatura ya que se va a producir un descenso marcado
y estadisticamente significativo de los niveles de glucosa, manteniéndose en el rango de
la normalidad hasta 2 afios tras la intervencion.

Recientemente se han publicado dos estudios en la revista “The New England Journal of
Medicine” que evidencian que en los pacientes con problemas de sobrepeso y obesidad,

la cirugia bariatrica controla mejor la diabetes tipo 2 que el tratamiento farmacoldgico.

En el primer estudio®® apodado STAMPEDE participaron 150 sujetos con problemas
de sobrepeso y obesidad, a los que se dividio en tres grupos: al primer grupo se le
realiz6 un BGYR, al segundo se les sometié a una GV y el tercer grupo recibi6é un
tratamiento farmacoldgico no insulinico. Como herramienta para valorar la mejora de
los niveles de glucosa en sangre se cuantifico la hemoglobina glicosilada (HbA1c), que
la Asociacion Estadounidense de Diabetes recomienda que debe ser inferior al 7%.
Inicialmente, los pacientes de todos los grupos estudiados tenian como promedio unos
niveles de HbAlc del 9%. El estudio midié a aquellos pacientes que lograron niveles
del 6% tras el afio de seguimiento: lograron alcanzar este objetivo el 42 % de los
pacientes que se sometieron a BGYR, el 37 % de los sujetos que se les realizé una GV'y
apenas el 12 % de los pacientes tratados con medicacion, por lo que quedd demostrado
que los pacientes que se sometieron a ambas cirugias tenian tres veces mas
posibilidades de lograr controlar su diabetes tras un afio de seguimiento que el grupo

que estaba siendo tratado con medicacion.
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El segundo estudio®® coordinado por la Universidad Catélica de Roma, evalué durante
dos afios a un grupo de 60 pacientes con obesidad severa, una historia de diabetes
mellitus de al menos 5 afios de evolucion, y unos niveles de HbAlc superiores o iguales
al 7%. Se aleatorizaron en tres grupos para la realizacién de un BGYR, una DBP o el
seguimiento con terapia médica tradicional, mediante un control riguroso de la dieta e
introduccién de habitos saludables. Al finalizar el estudio, el 75% de los pacientes
sometidos a BGYR y el 95% de los pacientes intervenidos de DBP presentaron una
remision del cuadro de diabetes mellitus tipo 2, con unos niveles de glucosa en sangre
inferiores a los 100mg y una HbALc inferior al 6,5% mantenidos al menos durante un
afio. La remision de la diabetes no se produjo en ninguno de los individuos del grupo de
terapia medica tradicional tras finalizar el estudio. Los resultados de este estudio
evidenciaron también que la cirugia bariatrica puede ser la Gnica medida eficaz a largo
plazo para el control de los pacientes obesos y el manejo de la diabetes mellitus tipo 2

comUnmente asociada.

Otro estudio de Karcz y cols®*®

., sobre un total de 239 pacientes a los que se efectla
una GV, demuestra un descenso significativo de las cifras de Hb1Ac tras la cirugia,

hasta alcanzar valores de 5,4%, 3 afos tras la intervencion.

Estos buenos resultados relativos al control de la glucemia y al descenso de la
hemoglobina glicosilada, van a ser también observados en nuestra serie, pues se va a
producir un descenso significativo de los valores de Hb1Ac desde los 5,5% basales a los

5,1% a los 2 afios de la intervencién (Figura 135).
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Hb1Ac Hb1Ac1 Hb1Ac2

Figura 135.

Cambios en los niveles de Creatinina:

Las primeras descripciones de nefropatia asociada a obesidad se publicaron hace 30
afios, siendo seguidas por abundantes informes de enfermedad renal en sujetos obesos

sin diabetes®®?,

El sindrome renal asociado a obesidad humana se ha descrito como una glomerulopatia
con proteinuria variable, algunas veces en rangos nefréticos pero sin constituir sindrome
nefrotico completo y con hallazgos histopatologicos de glomerulonefritis focal
segmentaria. La evolucion natural es la progresion a la insuficiencia renal en la mitad de

los casos si no se interviene terapéuticamente®>”.

Un reciente estudio publicado en The Journal of the American Society Nephrology,
asegura que la cirugia bariatrica es segura en pacientes obesos con enfermedad renal

cronica®®.

En esa misma linea, el equipo de la Universidad de Cleveland del Profesor Philip R.
Schauer®®, sobre un total de 52 pacientes obesos mérbidos y con DM-2 a los que se

efectia un BGYR, observa que més de un tercio de los pacientes tenia nefropatia
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diabética antes de la cirugia, y que cinco afios después de la cirugia, la enfermedad renal

se resolvio en el 58% de los mismos.

Fenske y cols.®®? estudian los efectos de la cirugia (BGYR, BGA y GV) sobre la
tension arterial y la funcidn renal en 34 pacientes obesos morbidos. Un afio después de
la intervencion, no sélo se habia producido un descenso en el IMC, sino también en las
cifras de tension arterial y los marcadores sericos y urinarios inflamatorios, asi como de
la proteinuria, demostrando una mejoria significativa de la funcion renal, que era

independiente de la técnica quirargica efectuada.

Getty y cols.®*Y, en su objeto de determinar el impacto del BGYR sobre la funcion
renal, elaboran un estudio prospectivo sobre un total de 37 pacientes. Seis meses tras la
intervencion, observaron un descenso significativo de los niveles séricos de creatinina,
una mejoria en el ratio de filtracion glomerular y una mejoria en el aclaramiento de
creatinina a las 24 horas, correlacionando este ltimo con la pérdida de peso, sobre todo

en los pacientes hipertensos.

La efectividad de la GV en el tratamiento de la obesidad en pacientes con enfermedad
renal cronica, fue publicada recientemente por Mac Laughlin y cols.?®? en Obesity

Surgery.

En nuestra serie, ninguno de nuestros pacientes tenia basalmente una enfermedad renal
cronica, por lo que en principio los niveles basales medios de las cifras de creatinina se
encontraban en el rango de la normalidad (0,744 mg/dl). Tras un seguimiento de 33
meses se va a producir un descenso minimo y por tanto no significativo de las cifras de
creatinina, hasta alcanzar valores de 0,67 mg/dl. En cualquier caso acorde con el resto

de estudios que afirma la mejoria de la funcién renal tras la cirugia bariatrica.

Cambios en los niveles de Proteinas totales y albumina:

El diagndstico de deficiencias nutricionales y proteicas es frecuente en obesos
maorbidos, tanto en el periodo preoperatorio como en el postoperatorio. La reduccién en
la ingesta calorica total y la selectiva intolerancia a ciertos alimentos, limitan el

consumo de energia y de muchos micronutrientes esenciales. De ahi, que en ocasiones,
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estos pacientes sean tributarios de soportes nutricionales postoperatorios para subsanar

dichas deficiencias®®®.

Dado que la GV es un procedimiento restrictivo, tedricamente el riesgo de desarrollar
algun tipo de deficiencia en micronutrientes o proteinas, seria bajo en comparacion con

las técnicas malabsortivas.

En relacion a los niveles de proteinas totales y de albimina, en la literatura se observa
un descenso relativo y no significativo de las cifras de proteinas tras cualquier

procedimiento bariatrico.

Recientes trabajos publicados sobre el tema en pacientes sometidos a una GV confirman
dicha aseveracion. Asi, Damms-Machado y cols.®”, sobre un total de 54 pacientes a los
que efectia una GV observa un descenso de los niveles de proteinas totales y de

albumina a los 12 meses de la intervencion.

Aarts y cols.?®® observa que aproximadamente un 15% de sus pacientes presenta algiin
tipo de deficiencia en albumina, y que esta experimenta un descenso en sus niveles un

afio después de efectuar una GV.

Por Gltimo, en la serie de Sarif y cols.®*®, sobre un total de 82 GV y tras un seguimiento
de 5 afios, no observan modificaciones sustanciales en sus niveles al final del periodo

del estudio.

En nuestro trabajo, se va a producir un descenso tanto en los niveles de proteinas totales
como de albimina. En el caso de las proteinas totales, este descenso va a ser
estadisticamente significativo, aunque la relevancia clinica no va a ser muy importante,
ya que los pacientes presentaban unos valores normales basales de proteinas (7,21 gr/dl)
y a pesar del descenso, las cifras se van a mantener igualmente en valores normales
(6,93 gr/dl).

Por el contrario, en el caso de la albimina, el descenso no va a ser estadisticamente
significativo, y las cifras tanto basales como a los 2 afios tras la intervencion se

mantienen en el rango normal (4,09 gr/dl y 4,02 gr/dl respectivamente).
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Cambios en los niveles de Transaminasas (GOT y GPT):

La enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD, del inglés non-alcoholic fatty
liver disease) representa un amplio espectro de enfermedades que van desde la
esteatosis benigna, pasando por la esteatohepatitis (NASH, del inglés non-alcoholic

steatohepatitis), hasta la cirrosis y el cancer hepatocelular, en los casos més graves®®”.

La NAFLD esta asociado con la obesidad, la diabetes mellitus de tipo 2, la
hiperlipidemia, la hiperuricemia y los ovarios poliquisticos, asi como con la apnea del

suefio y las lipodistrofias?27.

En el caso concreto de la obesidad, las personas con NAFLD tienen perimetro de
cintura e IMC superiores a los de las personas sin NAFLD. Sin embargo, la distribucién
de la grasa, en concreto la visceral, parece tener una importancia mas marcada en la
patogénesis de la enfermedad, tanto por su asociacion con la resistencia a la insulina,
como por ser una posible fuente de acidos grasos libres, hasta el punto de que la
acumulacién de grasa en esta zona correlaciona positivamente con la grasa hepatica y la

resistencia insulinica hepética®’".

La severidad de la esteatosis estd mejor
correlacionada con la cantidad de grasa visceral, en comparacion con el IMC o la grasa
total, y correlaciona levemente con el adiposo subcutaneo®?. Sin embargo, hay
estudios que no han encontrado ninguna relacion entre este deposito graso y el

NAFLD®™,

La prevalencia de la NAFLD ha aumentado en paralelo con el incremento de los casos
de obesidad y de diabetes, y se esta convirtiendo en la causa méas frecuente de
enfermedad hepatica en el mundo occidental®™. En la poblacién general, la prevalencia
de la NAFLD es del 15-30%“2"™) mientras que la del NASH es de aproximadamente
del 3-5%. En la poblacion obesa, la esteatosis tiene una prevalencia del 75-91% vy el
NASH del 25-70%#™,
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La alteracion de las enzimas hepéticas (GOT y GPT) se ha utilizado en ocasiones como
herramienta diagnostica del NAFLD. Numerosos estudios han descrito concentraciones
elevadas de GOT y GPT en los pacientes obesos morbidos con NAFLD y NASH,

aungue no encuentran relacion entre NASH vy la relacién GOT/GPT®#0.

Trabajos recientes sobre pacientes a los que se efectia un BGYR, demuestran que la
cirugia bariatrica puede mejorar de forma espectacular el NAFLD, tanto desde el punto
de vista bioquimico como histoldgico, y en definitiva describen un descenso de las

transaminasas tras la cirugia®®%,

En la literatura, encontramos dos trabajos recientes que evaltan el papel de las técnicas
restrictivas, tanto la BGA como la GV, entre otras cosas sobre los niveles de

transaminasas.

Uno, es el estudio de Hady y cols.®®, sobre un total de 200 pacientes a los que se
efectla una BGA o una GV. En ambos grupos, los pacientes obesos morbidos presentan
valores basales de transaminasas que se encuentran dentro del rango de la normalidad. A
los 6 meses de la intervencion, se produce un descenso de los niveles de transaminasas

en ambos grupos, si bien los resultados no son estadisticamente significativos.

En el estudio de Karcz y cols.®®®, sobre un total de 239 pacientes a los que se efectia
una GV, observa los mismos hallazgos que el estudio precedente, es decir, unos niveles

basales de transaminasas normales, y un descenso no significativo de los mismos.

En nuestro estudio, observamos por un lado que las cifras basales de transaminasas se
encuentran normales tanto en el caso de la GOT como de la GPT (25,3 U/L 'y 34,55 U/L
respectivamente), y que tras la cirugia, se observa un descenso no significativo de las
cifras, manteniéndose igualmente en el rango de la normalidad (GOT: 20,66 U/L; GPT:
17,66 U/L).
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4-CAMBIOS EN LOS VALORES RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
DEL CALCIO, ESTADO NUTRICIONALY VITAMINAD.

Para una adecuada evaluacion del metabolismo 0seo después de la cirugia, es esencial
analizar los niveles séricos de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, vitamina D y PTH.
Estos pardmetros son cruciales para el mantenimiento de la DMO en periodos de

pérdida de peso y estados catabolicos.

Si bien, algunos pacientes ya presentan deficiencias nutricionales antes de la cirugia
(sobre todo de vitamina D), basadas en desérdenes alimentarios®®%%3) |a prevalencia de
estas anormalidades un afio después de la intervencion, suelen ser elevadas, salvo que se
administren suplementos vitaminicos tras la cirugia.

Estas se asocian no sélo con un descenso en la ingesta alimentaria, sino con la
influencia fisioldgica de los cambios anatomicos efectuados en el tracto gastrointestinal,

sobre todo tras las cirugias malabsortivas®32%%,

En relacion a la calcemia, como se ha comentado en capitulos anteriores, la absorcion
de calcio se realiza en el duodeno y el yeyuno por medio de un proceso de transporte
activo facilitado por la vitamina D en un ambiente acido®®®. Sélo una pequefia cantidad
de calcio de la dieta se absorbe por difusion pasiva.

En teoria, la realizacion de un BGYR y en consecuencia la realizacion de un bypass a
nivel del duodeno, deberia ocasionar un déficit postoperatorio de calcio.

Sin embargo, la hipocalcemia generalmente no ocurre en individuos a los que se les
realiza un bypass, salvo que los individuos se encuentren severamente desnutridos. Esto
es asi, ya que como hemos comentado antes, tras la cirugia bariatrica, debido a la
disminucion en la absorcion de calcio, el organismo va a iniciar un proceso de resorcion
0sea, para mantener los niveles séricos de calcio en el rango de la normalidad.

Esta resorcion va a estar mediada por la PTH, por lo que es muy frecuente observar un
aumento de los niveles postoperatorios de la misma, desarrollando un
hiperparatiroidismo secundario®®,

En el caso de que se realice una GV, al no efectuar un bypass a nivel del duodeno, no es
esperable que se produzcan modificaciones en la absorcion de calcio y en definitiva no

se esperan grandes modificaciones en la calcemia postoperatoria.
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Johnson y cols."®Y describieron descensos no significativos en los niveles de calcio
sérico desde 9,8 hasta 9,2 mg/dl durante el primer afio postoperatorio y hasta 8,8

durante el segundo afio tras realizar un bypass gastrico.

Vilarrasa y cols.%*? observaron un aumento estadisticamente significativo de los
niveles de calcio al afio de la realizacion de un BGYR (2,3 mmol/I frente a 2,6 mmol/l),

pero manteniendo unas cifras normales de calcemia.

Coates y cols.®® | no observaron modificaciones en las cifras de calcemia tras la
realizacion del BGYR (9,1 mg/dl).

Por ultimo, Casagrande y cols.?®® | apreciaron un leve descenso no significativo de los
niveles de calcio (9,3 mg/dl frente a 9,2 mg/dl), pero manteniendo las cifras de calcio
dentro del rango de la normalidad.

En nuestra serie apreciamos un mantenimiento de los niveles de calcio en el primer afio
de la cirugia (9,3 mg/dl), junto con un ascenso no significativo de la calcemia desde 9,3
hasta 9,4mg/dl en el segundo afio postoperatorio. En cualquier caso, las cifras de la
calcemia se mantienen en cifras normales, por lo que en este punto nuestros resultados

concuerdan con los establecidos en la literatura.

En relacion al fésforo, como hemos comentado previamente en la introduccion, al
contrario que el calcio, tiene una gran facilidad para absorberse, de ahi, que la aparicion

de una hipofosfatemia debida a una malabsorcion intestinal es muy poco frecuente.

En la serie de Vilarrasa y cols.%*?, se va a producir un leve aumento pero significativo
de los niveles de fosforo un afio tras la realizacion de un BGYR (1,1 mmol/l frente a 1,3
mmol/l), pero como ocurria en relacion al calcio, sus cifras se van a mantener dentro del

rango de la normalidad.
En el estudio de Nogués y cols.?*Y, aunque el fésforo va a experimentar un pequefio

aumento al afio de la intervencién, tanto en el grupo en el que se ha efectuado una GV
(3,4 mg/dl frente a 3,9 mg/dl) como en el grupo en el que se realiza un BGYR (3,3
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mg/dl frente a 3,7 mg/dl), las diferencias no van a ser estadisticamente significativas y

el fosforo no sobrepasa los niveles normales.

En nuestra serie vamos a observar un cierto aumento no significativo de los niveles de
fosforo (3,47 mg/dl frente a 3,58 mg/dl a los dos afios de la intervencion), pero
manteniéndose en cifras normales. De esta manera podemos concluir que en nuestros
pacientes, tras la realizacion de una GV, las cifras plasmaticas de fosforo, no van a

modificarse en demasia.

La fosfatasa alcalina presenta cinco isoenzimas diferentes (hepatica, renal, Osea,
intestinal y placentaria). Esta juega un papel muy importante en la mineralizacion y en
la formacion de osteoide. Sin embargo, presenta una baja sensibilidad y especificidad en
el estudio de la enfermedad metabdlica 6sea, al englobar la actividad de las cinco

isoenzimas (reactividad cruzada)®@®.

Valderas y cols.®®”)| realizan un estudio en el que comparan un grupo de mujeres a las
que se ha efectuado un BGYR afios antes, con un grupo de mujeres no operadas. Las
cifras de FA, no presentan modificaciones estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Nogues y cols.®*V) | van a encontrar un descenso de la FA tanto tras la realizacion de una
GV como de un BGYR, sin embargo, este descenso solamente va a ser estadisticamente
significativo dentro del grupo en el cual se realiza la GV (17,2 mcg/L frente a 14,4
mcg/L).

En nuestra serie, observamos un descenso de las cifras de FA en 22,85 U/L, hasta
alcanzar cifras de 58 U/L en el segundo afio postoperatorio, pero sin alcanzar una
significacion estadistica. Este descenso es mas acusado durante el primer afio de la

intervencion, al igual que ocurre con la vitamina D y la PTH.
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En cuanto a la vitamina D, numerosos estudios efectuados en Europa y EEUU, han
demostrado de forma consistente que los individuos obesos, tanto los adultos como los
nifios, presentan un gran riesgo de desarrollar déficits en la vitamina D®8%193199),

Asi, en varios estudios realizados sobre pacientes obesos que estan en lista de espera
para efectuar un bypass gastrico, encontramos que la prevalencia de déficit de vitamina
D, en pacientes con obesidad mérbida varia entre un 33-800(0% 203 204, 281, 288, 289) Eoag
diferencias en las cifras pueden deberse a las diferencias en la edad, sexo, raza, habito

fumador, IMC u otros factores que interfieren en el metabolismo de la vitamina D®*"
204, 289)

Normalmente, después de la cirugia, y tras administrar suplementos, los niveles de
vitamina D aumentan, pero no lo suficiente como para remediar los déficits creados pre
y postoperatoriamente, ni para evitar el hiperparatiroidismo secundario en estos
pacientes, asi como la resorcién ésea asociada. En el estudio de Vilarrasa y cols.®*?, los
niveles de vitamina D se mantienen practicamente iguales, y en el rango de la
normalidad, antes y después de realizar un BGYR (55,1 nmol/l preoperatorio y 58,4
nmol/l en el postoperatorio). Sin embargo, en el estudio de Coates y cols.**, los
niveles de vitamina D se van a encontrar bajos tanto en cifras preoperatorias (19,2
ng/ml) como 9 meses tras la realizacion de un BGYR (22,1 ng/ml). Por ultimo, la serie
de Casagrande y cols.®®® muestra un déficit se vitamina D preoperatorio en el 81,8%
de los pacientes. Estas cifras no se modifican tras la intervencion, y van a seguir siendo
igualmente bajos tanto en el preoperatorio (11,7 ng/ml) como al afio de la intervencion
(15,7 ng/ml).

En nuestra serie, previamente a la cirugia, el 97,7% de los pacientes presentaban algin
tipo de deficiencia de vitamina D%, Sin embargo, tras la intervencién quirdirgica se
va a producir un ascenso gradual y estadisticamente significativo de los niveles de
vitamina D séricos, observandose un incremento de 42,64 ng/ml en los niveles de
vitamina D en el segundo afios tras la intervencion. En consecuencia, encontramos que
al afio de la intervencion, solo un paciente (2,4%) presentaba déficit de vitamina D y
que éste se mantiene igualmente bajo tras el segundo afio. En cualquier caso, los
resultados encontrados en nuestra serie son excelentes, pues no soélo los niveles de
vitamina D no van a mantenerse iguales ni van descender, sino que van a ascender y

establecerse en valores normales (Figura 136).
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Figura 136.

En cuanto a la PTH, en la literatura, se describen unas tasas de hiperparatiroidismo
secundario que rondan el 50% de los pacientes obesos mérbidos **°2%8) Estos niveles
elevados de PTH, se suelen mantener en valores por encima de la normalidad tras el
tratamiento quirdrgico. Asi, en la serie de Coates y cols.*® | las cifras de PTH se
encuentran elevadas de forma preoperatoria con valores de 67 pg/ml, y no se modifican
tras la realizacién de un BGYR (67 pg/ml). Lo mismo ocurre en el trabajo de Vilarrasa
y cols.®*®, en donde las cifras de PTH no experimentan cambios tras la realizacion de
un BGYR (4,7 pmol/l vs 54 pmol/l). En el estudio de Casagrande y cols.?®)
observamos que debido a la resorcion dsea que se produce tras un BGYR, los niveles de
PTH, que se encontraban en el rango de la normalidad preoperatoriamente (45,4 pg/ml),

van a experimentar un gran aumento al afio de la intervencion (62,7 pg/ml).

En nuestra serie, los resultados son concordantes con los de la literatura, ya que un
43,2% de nuestros pacientes tenia elevada la PTH. De forma analoga a lo que ocurria
con la vitamina D, también encontramos una diferencia estadisticamente significativa
cuando comparamos los valores pre y postoperatorios de PTH, evidenciandose un

descenso de 46,14 pg/ml al segundo afio de la intervencion. Unicamente un paciente
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(2,4%) presentd niveles elevados de PTH a los dos afios de la cirugia bariatrica, y por
tanto, podemos concluir que se corrigid casi por completo el hiperparatiroidismo
secundario (Figura 137).
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Figura 137.

En relacion a si existe correlacion entre los valores analiticos del metabolismo del calcio
con la pérdida de peso, en nuestro trabajo no pudimos demostrar una correlacion entre
los niveles preoperatorios de vitamina D y el IMC. Unicamente vamos a observar una
correlacion inversa entre la pérdida de peso y el aumento de los niveles plasmaticos de
vitamina D al afio de la operacién, lo que refuerza la hipétesis del secuestro de la

vitamina D en las reservas del tejido adiposo.

Por el contrario, no hemos encontrado correlacion alguna entre las cifras de PTH y la
pérdida de peso.

En cuanto a la posible relacion entre los valores densitométricos y los analiticos, se
observo una correlacion inversa entre el aumento de la DMO vy el descenso de la PTH al
afio de la intervencion, no encontrandose asociacion entre las variaciones de vitamina D
con las de DMO, ni con las del t-score y z-score. Estas correlaciones no han sido

descritas previamente en la literatura. No obstante, nuestro tamafio muestral es pequefio,
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por lo que deben realizarse mas estudios con un mayor nimero de pacientes para poder

confirmar estos hallazgos.

Como hemos indicado previamente, la incidencia de hiperparatiroidismo secundario
entre obesos madrbidos es mayor que entre la poblacion general de la misma edad. Esto
puede deberse no s6lo al estado de desnutricién causado por la mala alimentacion que
Ilevan estos pacientes, sino también por una deficiente exposicion a la luz solar, ya que
estos pacientes van a realizar poca actividad fisica y tienden a recluirse en lugares
cerrados por razones psicoldégicas®®?.

Algunos autores han establecido la hip6tesis de que la vitamina D obtenida de la dieta o
por sintesis cutanea es captada por el tejido adiposo, que sirve de almacén para su
liberacion en momentos en que la produccion se ve reducida, especialmente durante los
meses de invierno®®?%12%2) | 3 cantidad de tejido adiposo del organismo es
inversamente proporcional a los niveles de vitamina D. Varios estudios han demostrado
que las personas obesas tienen menores concentraciones plasmaticas de la vitamina que
los sujetos con peso normal, lo que parece deberse al secuestro de vitamina D en una

mayor cantidad de tejido adiposo.

En nuestra opinion, los bajos niveles de vitamina D medidos de forma preoperatoria,
conducen a un estado de hiperparatiroidismo secundario, que comienza con el proceso
de resorcion dsea. Con la pérdida de peso, la vitamina D secuestrada en el tejido
adiposo, es liberada y entra en la circulacion sanguinea, incrementando sus niveles
séricos. Llegado este momento, la vitamina D incrementa la absorcién intestinal de
calcio, deteniendo el proceso de resorcion 6sea. Es mas, cuando los niveles de calcio y
vitamina D son suficientes, el calcio se vuelve a acumular en el hueso para restaurar el

valor original de la DMO.

Creemos importante recalcar, que nuestro estudio*?*® es el primero que describe un
aumento de los niveles de vitamina D tras cirugia bariatrica. Esta presente en la
literatura que las técnicas malabsortivas se asocian a mayores carencias de vitamina D
que los procedimientos restrictivos, pero, hasta la fecha, siempre se habia descrito que
los deficits de esta vitamina eran mayores tras la operacion que antes de someterse a
ella, incluso en pacientes sometidos a GVY. Una posible explicacion a esta diferencia
podria ser que nuestro trabajo se ha realizado en Espafia, en la costa levantina,
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concretamente en Alicante, una regidn con gran exposicion solar y un clima célido todo
el aflo que permite realizar actividades al aire libre en cualquier época. Sin embargo, la
mayoria de trabajos escritos al respecto fueron realizados en el Norte de Europa o en
Norteamérica, zonas con menor exposicion solar y climas frios en invierno, que limitan
cualquier tipo de actividad al aire libre. Ademas, nuestros pacientes fueron estimulados
para mejorar su condicion fisica, participando en deportes o actividades que se
realizasen al aire libre, incluso en los meses de invierno. La mayoria de estos pacientes
vivian practicamente recluidos en sus casas antes de operarse, porque se avergonzaban
de su aspecto fisico y cualquier actividad fisica, por pequefia que fuese, les suponia un
esfuerzo extraordinario, lo que demuestra que su exposicion a la luz solar antes de la
operacion era minima. Esta también podria ser la explicacion al por qué se produce un
incremento postoperatorio en la DMO, en contraposicion al grupo checo de Pluskiewicz
y cols.?*? que describe una reduccion de la DMO tras GV. Podria parecer paradéjico y
ser una justificacion absurda, dado que el otro estudio realizado sobre el tema se
desarroll6 en Espafia, concretamente en Barcelona. Sin embargo, el problema de este
trabajo es el escaso numero de pacientes que incluye en el mismo (8 casos de GV). De
ahi, que una mayor inclusion de pacientes, asi como un mayor seguimiento de los

mismos podrian conducirles a obtener y confirmar nuestros resultados.
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5- Aspectos criticables de la tesis
Dado que ninguna investigacion es perfecta, mucho menos lo serd una tesis doctoral. A
pesar de los excelentes resultados expuestos a lo largo del estudio, somos conscientes de

la existencia de algunas lagunas, que no por ello le deberian quitar brillantez al trabajo.

Asi, en primer lugar, debemos tener en cuenta que el estudio que hemos realizado es
retrospectivo, con las desventajas que supone en cuanto a la existencia de sesgos de
seleccion e interpretacion de los resultados, de ahi que éstos deban considerarse con
cautela. No en vano, dado que nos encontramos ante un estudio retrospectivo
observacional, los resultados del estudio tendrian un nivel Il en la escala de evidencia
cientifica. Probablemente y a partir de los datos que se desprenden en nuestro estudio,
se podrian plantear nuevas lineas de investigacion y estudios prospectivos que elevarian
el grado de evidencia cientifica a cotas superiores. Sin embargo, desde el punto de vista
metodoldgico, cuando un estudio observacional bien elaborado conlleva resultados
espectaculares y concluyentes, no es necesario plantear ensayos clinicos, dado que estos
desde el punto de vista conceptual, s6lo deberian hacerse cuando se sospechan
diferencias de valor clinico que son dificilmente perceptibles “a simple vista”, o cuando
existan factores de influencia o de confusion que haya que controlar. En ese sentido,
hoy en dia a nadie se le podria ocurrir el plantear un ensayo clinico para evaluar si la
estancia hospitalaria de una colecistectomia laparoscdpica es menor que la de una
abierta, ya que los resultados de los estudios observacionales son bastante concluyentes

a este respecto.

Otra opcién metodologica, seria la de utilizar dos cohortes de pacientes y asi poder
comparar nuestros resultados. Asi por ejemplo, se podria establecer otro grupo con
pacientes a los cuales se les ha efectuado un BGYR como hace Nogués y cols., para
poder comparar los resultados obtenidos en relacion a los cambios en el metabolismo
0seo, y ver si estos excelentes resultados que hemos encontrado, relativos al aumento de
la DMO vy a la practica normalizacion de las cifras de vitamina D y de PTH tras la GV,

presentan diferencias estadisticamente significativas con el grupo del BGYR. Si bien,
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esto sélo seria posible siempre y cuando se efectle un estudio aleatorizado que implique

que no haya seleccion de pacientes hacia una u otra técnica.

Ademas, somos conscientes del escaso numero de pacientes que hemos incluido en el
estudio. Una opcion seria la de aumentar la casuistica para ver si algunos de los
resultados en los cuales las diferencias no eran significativas, se modificarian al
aumentar la misma. Sin embargo, desde el punto de vista conceptual, en este estudio
hemos encontrado algunos resultados que aun habiendo encontrado algin tipo de
diferencia estadistica o no, las cifras halladas se encontraban en el rango de los valores
normales. Por tanto, la evidencia indica que aunque aumentasemos la casuistica y la
muestra fuera mayor, no es esperable que encentraramos diferencias con trascendencia

clinica.

De igual manera, en una muestra pequefia, algunos casos con datos extremos pueden
variar la significacion estadistica de determinados parametros, por lo que son necesarios
estudios con mayor numero de sujetos para aumentar la validez externa de los
resultados. En ese sentido, debemos puntualizar, que dada la seleccién que hemos
efectuado de los pacientes a la hora de indicar una gastrectomia vertical, para que exista
validez externa, otros autores deberian efectuar estudios con pacientes con las mismas
caracteristicas que los nuestros, y asi de esta forma poder validar los resultados, ya que
aunque aumentasemos la muestra en otros estudios efectuados por otros grupos, si el
tipo de pacientes escogidos no tienen las mismas caracteristicas que los nuestros, no

obtendrian los mismos resultados.

En esa misma linea, el seguimiento de los pacientes no es muy largo, con una media de
33 meses, si bien en algunos pacientes el seguimiento era Unicamente de un afio. Sin
embargo, este problema se plantea en muchos estudios, dado que todavia no se disponen

de seguimientos a largo plazo en las gastrectomias verticales.

Si se disefian nuevos estudios prospectivos, deberian afiadirse mediciones de la DMO en
otras localizaciones del organismo, y no exclusivamente en la columna lumbar. Asi se
podrian hacer mediciones en el cuello femoral, la cadera y en el radio, para comparar las

variaciones de la DMO por un lado, en el sitio donde mas frecuentemente se producen
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fracturas secundarias a la osteoporosis, y por otro lado, para comparar las variaciones en

la DMO entre medidas centrales y periféricas.

Igualmente, se podrian afadir nuevas mediciones, sobre todo de marcadores
relacionados con la resorcién 6sea como el NTX y la osteocalcina, asi como de

hormonas implicadas en la obesidad como la grelina y la leptina.

También, y de forma paralela al aumento de la casuistica, se deberian incluir pacientes
de ambos sexos, ya que en nuestro estudio, un 91% de los obesos eran mujeres, por lo
que no se pudieron observar cambios en la DMO con respecto al sexo (papel de los

estrogenos).
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6- Puntos a favor de la tesis

Sin embargo, y a pesar de estos puntos criticables, también tenemos varios fuertes que

le otorgan una gran relevancia a este estudio y a sus resultados.

Aunque antes hemos mencionado el pequefio tamafio muestral como una de las
principales limitaciones de este estudio, debemos decir que este trabajo es la mayor
serie descrita hasta ahora en la literatura, que evalta los cambios densitométricos y del
metabolismo Gseo tras la realizacion de una gastrectomia vertical. Ademas, desde el
punto de vista conceptual, y en la linea de lo que expuse anteriormente, cuando un
estudio observacional obtiene diferencias clinicas significativas importantes en el grupo
de pacientes analizados, normalmente el nimero de casos utilizados suele ser suficiente,

no requiriendo una mayor muestra para aumentar las diferencias.

Ademas, es la primera serie en la literatura que describe un aumento en los niveles de la
DMO tras cirugia bariatrica (tanto tras técnicas malabsortivas como restrictivas), y en

cifras nada despreciables de un 7,6% a los 2 afios de la intervencion.

Los resultados obtenidos tras la gastrectomia vertical, y relativos no sélo a la pérdida
del porcentaje del exceso peso mantenida y constante que presentan nuestros pacientes,
el gran descenso del IMC obtenido hasta casi su normalizacion, asi como a la
desaparicion de gran parte de las comorbilidades, afianza a la gastrectomia vertical
como una técnica eficaz para la pérdida de peso sostenida en el tiempo, con la que se

consigue una mejoria de la mayoria de las comorbilidades asociadas a la obesidad.

Por ultimo, y en contra de la mayor parte de los estudios publicados en la literatura,
nosotros vamos a describir un aumento postoperatorio muy importante de los niveles de
vitamina D hasta casi su normalizacion completa y un descenso de los valores de PTH,
hasta la casi desaparicion del hiperparatiroidismo secundario caracteristico de los
enfermos obesos morbidos. Esto también apoya el crecimiento exponencial en la
realizacion de esta técnica, ya que se asocia a un menor numero de secuelas

nutricionales que otros procedimientos bariatricos.
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VII. CONCLUSIONES
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Conclusiones:

1. Hemos encontrado un aumento significativo de la DMO, t-score y z-
score al afio y a los 2 afios de la operacion, si se comparan con los valores

preoperatorios.
2. De acuerdo con nuestros resultados, observamos un aumento global de la
DMO en la columna lumbar del 5,1% al afio de la intervencion y del 7,6% a los

2 anos de la misma.

3. Los cambios en los valores de la DMO no se correlacionan con la pérdida

de peso.

4, Las variaciones de DMO se correlacionan inversamente con el descenso
de laPTH.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EVALUACION PREOPERATORIA

Fecha:

Peso: Altura: IMC: Peso ideal: Exceso de peso:
Dietas y tratamientos previos: Tiempo evolucion obesidad:
Habitos de comida: Gran comedor Ejercicio:  Si/No

Picoteo FREC.

Dulces y refrescos

Antecedentes personales de interés:

-Patologias médicas:

-Cirugias previas:

-Alergias medicamentosas:

-Tratamiento habitual

Densitometria 6sea:

-DMO:

-t-score

-Z-Score
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Analitica:

PTH TSH
Proteinas Glucosa
GPT Prot
CIRUGIA:

Fecha:

Técnica quirdrgica:

Complicaciones:

1° ANO POST-CIRUGIA:

Fecha:

Peso: IMC:

Densitometria 6sea:

-DMO:

-t-score

-Z-Score

Pérdida peso:

——

TESIS DOCTORAL

Vit D Ca
HbAlc FA
Alb Cr

Estancia hospitalaria:

EXCeso peso:

291
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GOT

%EXceso peso perdido
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Analitica:

PTH TSH
Proteinas Glucosa
GPT Prot

2° ANO POST-CIRUGIA:

Fecha:

Peso: IMC: Pérdida peso:

Densitometria 6sea:

-DMO:

-t-score

-z-score
Analitica:
PTH TSH
Proteinas Glucosa
GPT Prot

——

TESIS DOCTORAL

Vit D

HbAlc

Alb

EXCeso peso:

ANEXOS
Ca P
FA GOT

Cr

%EXceso peso perdido

Vit D Ca P
HbAlc FA GOT
Alb Cr
)|
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ANEXO 2: DIETAPREOPERATORIA

DIETA DE 1200 kcal
(Valores medios de carbohidratos 51%; proteinas 23%; grasas 26% )
Desayuno
Leche desnatada 200 cc o 2 yogures desnatados naturales

Pan 200 gr o 3 galletas “Maria” o 2 tostadas de pan tipo “biscotes”.

Media manana

Fruta (una pieza de 100 gr de manzana, pera, naranja, melocoton o Kiwi)

Comida y cena:

-Primer plato a elegir entre:

Verduras 200 gr; espinacas, acelgas, berenjenas, berros, endivias, lechuga, coliflor,
champifidn, puerros, esparragos, escarola, repollo, pepino, pimientos, tomates,
alternando cocinadas o en ensalada. O bien 150 gr de judias verdes, remolacha,
zanahoria, alcachofa o coles de Bruselas.

Sopa de verduras

Consomé desgrasado (consumo libre)

Gazpacho andaluz, siempre que en su elaboracion no se use pan y escasa cantidad de
aceite, recordando que hay que respetar la cantidad de aceite indicada para todo el dia.

Sopa de pasta, sémola, arroz o tapioca (15 gr en seco)
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-Segundo plato a elegir entre:

Pescado blanco 120 gr.

Carne de pollo, pavo, conejo, ternera 100 gr.

Huevos 1 unidad.

Ensalada de tomate y lechuga (o cualquier otra verdura cruda) 150 gr una sola vez al
dia.

-Postre, a elegir entre:

Fruta (una pieza de 100 gr de manzana, pera, naranja, melocoton, kiwi, melocotén o 200
gr de meldn, sandia o freson).

Pan 30 gr.

Merienda:

200 cc de leche desnatada sola o con café o té.

Aceite para todo el dia; 30cc (2 cucharadas soperas).
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ANEXO 3: Rangos normales de variables analizadas

ANEXOS

IMC

Tipo de obesidad IMC (Kg/m?)
Bajo peso <18

Normal 18-25
Sobrepeso 25-30
Obesidad grado | 30-35
Obesidad grado Il 35-40
Obesidad morbida >40

Densitometria 6sea: 0,97-1,28 g/cm?.
T-score: normal cuando es mayor o igual a — 1 desviacién estandar.
Glucosa: 76-110 mg/dl.

Creatinina: 0,7-1,0 mg/dl.

Calcio: 8,4-10,5 mg/dl.

Fésforo: 2,8-4 mg/dl.

Proteinas totales: 6,5-7,9 g/dl.
Albumina: 3,5-5 g/dl.

GOT: 5-32 U/L.

GPT: 7-33 U/L.

Fosfatasa alcalina: 30-110 U/L.

TSH: 0,5-7,5 pg/ml.
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Hb1Ac: 5,5-7,5%.

PTH: 10-55 pg/ml.

Vitamina D: 30-74 ng/ml.
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ANEXO 4: Publicaciones asociadas.

Obes Surg. 2013 Jan 14. [Epub ahead of print]

Short- and Mid-term Changes in Bone Mineral Density After Laparoscopic Sleeve
Gastrectomy.
Ruiz-Tovar J, Oller 1, Priego P, Arroyo A, Calero A, Diez M, Zubiaga L, Calpena R.

Department of Surgery, Bariatric Surgery Unit, General University Hospital Elche,
University Miguel Hernandez, Elche, Alicante, Spain, jruiztovar@gmail.com.

Abstract

BACKGROUND:

Bariatric surgery is the most effective treatment for achieving a significant weight loss.
Morbidities present a significant reduction after bariatric surgery, but it may also result
in several health complications, related to nutritional deficiencies, including bone
metabolism. Several studies have reported a decrease in bone mineral density (BMD),
but most of them referring to malabsorptive procedures. Restrictive procedures do not
imply changes in gastrointestinal anatomy, so that one may expect fewer metabolic
disturbances.

METHODS:

We performed a retrospective observational study of all morbidly obese patients
undergoing LSG between 2008 and 2011 at our institution. Bone densitometry was
performed before surgery and 1 and 2 years after the intervention. Body size
measurements, analytical variables and densitometric values in the lumbar spine (BMD,
t score and z score) were investigated.

RESULTS:

Forty-two patients were included, 39females and 3males. Mean BMI was 51.21 kg/m?.
Mean excessive BMI loss was 79.9 % after 1 year and 80.6 % after 2 years. Mean BMD
values for spine increased progressively, reaching statistical significance at 1 and at

2 years. Percentage of BMD increase was 5.7 % at 1 year and 7.9 % at 2 years. An
inverse correlation was observed between BMD increase and parathyroid hormone
(PTH) decrease and a direct correlation between BMD and vitamin D increase.

CONCLUSION:

Bone mineral density showed a progressive increase during the first and second year
after sleeve gastrectomy. BMD changes are not associated with weight loss, but showed
a direct correlation with vitamin D and an inverse correlation with PTH levels.

PMID: 23315187 [PubMed - as supplied by publisher].
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