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TITULO: “Evaluacién de los niveles de grelina plasmatica en pacientes sometidos a

neuroestimulacion del dermatoma T6 como tratamiento de la obesidad mérbida.”

Antecedentes: La obesidad mdrbida es una patologia que condiciona una alteracién
calidad y la expectativa de vida de los pacientes a los que afecta, cuya prevalencia que
evoluciona de forma creciente a lo largo de los afos, en especial, los ultimos. Como
primer escaldn terapéutico, para combatir la obesidad, se promociona el ejercicio fisico
y los habitos de alimentarios saludables, junto con una disminucién en la ingesta
caldrica. No obstante, uno de los principales problemas hallados para el éxito del
tratamiento dietético, es la sensacion continua de hambre como causa mas frecuente.
Hay diferentes terapias (farmacoldgicas, endoscopicas y quirdrgicas) que favorecen la
disminucion de la ingesta mediante la disminucidon del apetito, pero o bien suponen un

alto riesgo para el paciente o bien sus resultados son insuficientes.

Introduccion: Los pacientes con obesidad, con frecuencia, tienen dificultad para
adherirse a una dieta baja en calorias durante largos periodos de tiempo. Una de las
causas del fracaso dietético es la sensacidon continua de hambre. La grelina es un
péptido orexigeno, secretado por células enterocromafines del fundus gastrico, con
funcién orexigena, por lo que al disminuir sus niveles plasmaticos se obtiene una

disminucion en la sensacion de hambre.



Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar las variaciones de los valores
plasmaticos de grelina tras neuroestimulacién eléctrica percutanea (PENS) del
dermatoma T6 asociado a dieta hipocaldrica, asi como la modificacion del apetito y la
pérdida de peso, compardndolo con un grupo control en el que solo se pautd una dieta

hipocaldrica.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo no aleatorizado en 40
pacientes que, posteriormente fueron sometidos a cirugia baridtrica. Previa a la cirugia
los pacientes necesitaron reducir el peso como requisito preoperatorio. Un primer
grupo ( grupo 1) de 20 pacientes se sometié a PENS del dermatoma T6, asociado a dieta
hipocaldrica, y un segundo grupo (grupo 2) de 20 pacientes, se sometié Unicamente a
hipocalérica. En el grupo 1 se analizaron los niveles de grelina plasmatica en 5
momentos diferentes del procedimiento: antes de realizar la primera sesién de PENS
(muestra 1a), al finalizar la primera sesion de PENS (muestra 1b), antes de realizar la
ultima sesién de PENS (muestra 2a), al finalizar la dltima sesidn de PENS (muestra 2b) y
un mes después de haber finalizado el tratamiento (muestra 3). En el grupo 2 se
obtuvieron sélo 2 muestras, antes de comenzar la dieta (muestra 1) y tras 12 semanas

de dieta (muestra 2).

Resultados: Tras 12 semanas de tratamiento se observo una pérdida de IMC del 8,42

+ 2,6% en el grupo 1y del 1,32 + 0,98% en el grupo 2 (p = 0,007). En el grupo 1 se

10



aprecio un descenso significativo de los valores de grelina entre las muestras lay 2a, y
entre las muestras 1a y 3. En el grupo 2 se observé un aumento no significativo de los
niveles de grelina entre las muestras 1y 2.

Conclusion: El PENS del dermatoma T6 se asocié con una disminucién en los valores
de grelina plasmatica. Esta terapia, asociada a una dieta hipocaldrica, consigue una

pérdida de IMC superior al 8% en 12 semanas de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: grelina; neuroestimulacién eléctrica percutanea; dermatoma t6;

apetito.
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A. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO.

La obesidad es una patologia que afecta a un tercio de la poblacién occidental, en
alguno de sus grados, que cuando sobrepasa ciertos limites puede tener consecuencias
devastadoras en los indicadores de salud, constituyendo en si, un factor de riesgo para
la salud e influyendo en el desarrollo y la progresién de diversas enfermedades como
veremos en otro apartado, empeorando asi la calidad de vida de los pacientes y

limitando sus actividades, causando problemas psicosociales.

Existen estudios con alta evidencia que sugieren que la cirugia baridtrica puede
ofrecer una pérdida de peso sustancial y mantenida, mejorando los indices de calidad de
vida, asi como de prondstico vital en estos pacientes. Es sabido que con la
implementacion de técnicas quirdrgicas laparoscépicas y/o minimamente invasivas, el
numero de intervenciones de este tipo ha aumentado notoriamente en los ultimos
afos, dado que disminuye la morbimortalidad de los procedimientos y aumenta la
demanda por parte de los pacientes en nuestra sociedad(1). No obstante, el primer
escalon terapeutico de esta patologia, sigue siendo el ejercicio fisico asociado a habitos
higiénico-dietéticos. Pero para lograr una mayor eficacia, es esencial la motivacion del
paciente, que habitualmente suele ser una causa del fallo en este tratamiento,

condicionando una falta de adhesion al mismo.

La cuantificacion del grado de obesidad, la cuantificacién se realiza mediante la
medicion del indice de masa corporal (IMC), dividiendo el peso en kilogramos entre el

cuadrado de la talla expresado en metros.
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IMC = Peso en Kg / (Talla en metros)(2)

La obesidad se define como la presencia de un IMC superior a 30 Kg/m2. El

sobrepeso se define como un IMC entre 25 y 30 Kg/m? (1,2).

1.2. CLASIFICACION Y VALORACION de los diferentes grados de obesidad.
1.2.1. IMC

Para clasificar a la poblacién con sobrepeso en categorias se utiliza el IMC, y en
funcién de ésta se dividen las posibles pautas terapeuticas, considerando a todo aquel
con sobrepeso o IMC superior a 25 Kg/m? como paciente de riesgo para el desarrollo de
patologias concomitantes, como hipertension arterial (HTA), enfermedades cardiacas o
vasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), hipercolesterolemia, problemas
respiratorios como el asma bronquial o el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del
suefio (SAHOS), patologia ésea o articular, cancer, patologias organicas y trastornos

psiquidtricos como por ejemplo la depresion (1,2).

El primer escaldn terapéutico para el sobrepeso y la obesidad, como hemos dicho, es
el tratamiento dietético y el ejercicio fisico. El objetivo debe ser alterar los patrones de
comportamiento, integrandolo como habito de vida saludable, para alcanzar no solo una
pérdida de peso sustancial sino ademas mantenerla a lo largo del tiempo. No obstante,
para conseguir buenos resultados es indispensable una buena motivacién por parte del
paciente que, a menudo, refiere estar cansado de seguir una dieta estricta hipocaldrica
durante un tiempo prolongado. En cuanto a la indicacién quirurgica, ésta se plantea
cuando pese a seguir un tratamiento conservador durante el periodo de tiempo
establecido, persiste un IMC entre 35-40 Kg/m?, con comorbilidades asociadas referidas

previamente, o >40 Kg/m?, independientemente de la existencia de comorbilidades (2).
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1.2.2. Perimetro abdominal.

La acumulacion desproporcionada y persistente de grasa excesiva en la zona
abdominal determina el perimetro abdominal que estd descrito como un factor de
riesgo cardiovascular. Valores de circunferencia abdominal mayor de 102 cm en varones
y de 88 cm en mujeres con IMC entre 25 y 35 Kg/m?, son considerados un factor de
riesgo independiente para desarrollar otras comorbilidades. Por este motivo, la medida
del perimetro abdominal se considera un pardmetro que nos permite matizar la
informacién aportada por el IMC, ya que se correlaciona de forma directamente
proporcional con el contenido de grasa visceral, tanto previa como posteriormente a la

pérdida de peso. Con IMC mayores de 35 Kg/m?, el valor predictivo se pierde (1).

1.2.3 Factores de riesgo asociados del paciente obeso.

1.2.3.1 Comorbilidades establecidas.

Existe una relacion directa entre el IMC y la morbi-mortalidad en el paciente
obeso, que condiciona la aparicidon de diversas enfermedades, como la HTA, DM2,
dislipidemias, cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica grave y SAHOS, lo que
merma la calidad de vida de los pacientes y consecuentemente alterando aspectos
psicosociales de su vida (3-5). Dichas enfermedades condicionan una situacién de muy

alto riesgo de morbimortalidad.

Existen otras patologias asociadas con la obesidad que son de menor riesgo, como

problemas ginecoldgicos, osteoartropatias, etc. que se desarrollardan mas (1,2,6,7).

1.2.3.2 Factores de riesgo cardiovascular.

El tabaquismo, la HTA (sistélica mayor de 140 mm Hg o diastélica mayor de 90 mm

Hg), colesterol-LDL elevado (> 160 mg/dL), colesterol-HDL bajo (< 35 mg/dL),
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trigliceridemia elevada (> 200 mg/dl) o glucemia elevada en ayuno (110-125 mg/dL)

(1,2) son factores de riesgo cardiovascular.

La historia familiar de primer grado de enfermedad cardiovascular, como puede ser
la coronariopatia prematura (varones < 55 afios y mujeres <65) también es considerada

un factor predictor de riesgo cardiovascular.

1.2.3.3 Motivacion del paciente.

Un factor importante a tener en cuenta a la hora de evaluar la capacidad del
paciente para adherirse al tratamiento es conocer sus antecedentes higiénico-dietéticos,
es decir, saber si el paciente ha experimentado intentos previo de perder peso y sus
resultados, un buen soporte social, habitos deportivos y actividades en su vida diaria,
factores estresantes, y conocer si dispone de un buen entorno psicolégico con el
objetivo de mejorar la motivacién (1,2,6,7). La motivacién es esencial y los pacientes con
obesidad con frecuencia se cansan de seguir una dieta baja en calorias durante largos
periodos de tiempo. Este agotamiento es una de las principales causas de fracaso del

tratamiento dietético debido a la sensacién continua de hambre (3-5,7).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la obesidad en los paises europeos es muy variable tanto entre
paises como dentro de los mismos, estimando que un 50% aproximadamente de las
personas comprendidas entre los 35 y 65 afios la padecen en alguno de sus grados,
siendo mas frecuente el sobrepeso en varones, y la obesidad en mujeres, ambientes

urbanitas y niveles socioeconémicos mas bajos(6).

Estudios realizados en EEUU., indican que un 5% de la poblacién adulta supera el IMC

de 40Kg/m?2. Estos valores han aumentado de manera progresiva durante las Gltimas dos
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décadas, suponiendo que en el afio 2020 dos tercios de su poblacién padecian
sobrepeso u obesidad, lo cual perjudica seriamente la salud y condicionan la aparicién
de la comorbilidad asociada a la obesidad médrbida (OM), con su consecuente
repercusion en los sistemas sanitarios (6,7). En la actualidad, existen nueve millones de
personas en tratamiento por comorbilidades asociadas a la obesidad, lo que aumenta la
tasa de mortalidad, que ronda las 300.000 muertes anuales, de manera que si se
mantiene esta tendencia, pronto la obesidad sustituird al tabaco como principal causa

de muerte en la poblacion general(6)-.

En cuanto a la situacidon en nuestro pais, no difiere mucho respecto a la de EEUU.
Segun la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad ( SEEDO) en el afio 2000, el
38% de la poblacidn adulta sufria de sobrepeso y el 14,5% de obesidad ( con tasas
similares en hombres y mujeres, aunque algo superiores en estas ultimas). Estos
numeros son un espejo de cdmo este problema afectara a la sociedad en el futuro ya
que en la poblacién infantil de Espafia el 26,3% tiene sobrepeso y el 13,9% sufre de

obesidad (7) .

1.4. FISIOPATOLOGIA

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que se ve afectada por causas
tanto genéticas (70%) como ambientales (30%), como resultado de un acimulo de grasa
corporal por un desequilibrio energético entre el consumo y el desgaste energético.
Pero si observamos la progresién de la incidencia en los Ultimos afios, en los que la
genética es mantenia entre generacionalmente, vemos que tanto los factores
ambientales como el estilo de vida sedentario, la mala alimentaciéon y el aumento
calérico en la ingesta, aumentan el grado de responsabilidad en el impacto de esta

patologia, que llega a tener niveles pandémicos (1,2).
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1.4.1 Ingesta de energia.

La importancia de la ingesta caldrica, como responsable del desarrollo de Ia
obesidad, radica en el disbalance con el gasto energético, ya que, segun estudios
epidemioldgicos, al menos la mitad de la poblacion con obesidad tiende a infraestimar
el aporte caldrico en su dieta. Por tanto, no solamente se considera el aumento de las
calorias ingeridas en la alimentacidn, sino el desequilibrio con la disminucién del gasto

caldrico diario (1,2).

1.4.2 Metabolismo de los principios basicos de la dieta.

Los nutrientes ingeridos se metabolizan mediante la via oxidativa para convertirse en
energia, y el excedente de ellos se almacena en forma de grasa. En cuanto al orden en el
gue se oxidan; el alcohol es el primero de ellos, que no se almacena; seguido de los
hidratos de carbono (los de mayor indice glucémico como el arroz, féculas, pastas...
asociados a una mayor tasa de resistencia insulinica y predisposicion a la DM2), seguidos
de las proteinas y las grasas en ultima instancia, ya que requieren de un gasto
energético mayor para oxidarse que el resto de nutrientes. Es por ello que una ingesta
alta en hidratos de carbono, junto con un elevado consumo de grasa, provocara que el
organismo extraiga la energia de los carbohidratos, pasando a almacenar las grasas
afiadidas, aumentando la acumulacion de ésta en los tejidos. Es decir, que el principal
responsable del aumento del peso es mayormente el incremento del cociente grasas/
carbohidratos, mas que el aumento del aporte energético, ya que los carbohidratos de
menor indice glucémico (verduras, cereales integrales, frutas), en contraposicion a los
de alto indice, proporcionan un aumento en la sensaciéon de saciedad con menos

calorias aportadas y que ademas facilitan la oxidacion de las grasas.

Merecen una mencién especial las bebidas carbonatadas y azucaradas, las cuales se
hallan frecuentemente dentro de los habitos nutricionales infantiles, que juegan un

papel importante en la aparicién de la obesidad infantil (1,2,7).
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1.4.3 Gasto energético

En primer lugar, debemos considerar el gasto energético en reposo, que es poco
modificable y representa el 60% del total. En segundo término, la termogénesis
resultante del metabolismo de los alimentos, que constituye el 10% del total. En ultimo
lugar, la actividad fisica (voluntaria e involuntaria), que representa el 30% del total y es
la mds susceptible de ser modificada. Del total de la actividad fisica, un 10%
corresponde a la actividad no ligada al ejercicio (cambios de postura, movimiento,

hablar, etc.) y tampoco es modificable (1,7).
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La obesidad es considerada en si una patologia, con una relacién directamente
proporcional entre el IMC y la morbimortalidad; y un factor de riesgo para el desarrollo
y empeoramiento de diversas patologias, que condiciona la calidad de vida tanto a nivel
fisico como socio-afectivo, asi como en el ambito laboral o sexual, llegando disminuir su
esperanza de vida de 5 a 7 afios con IMC 30Kg/m? y hasta 10 afios cuando el IMC es
superior a 40 Kg/m?, que aumenta la tasa de muerte subita ( 12 veces superior en
pacientes de 25-35afios) y global frente a personas de sus misma edad con un peso

normal(1,7,8). De ahi que se haya definido el término de “Obesidad Mérbida” (8,9).

La mortalidad prematura aumenta de manera directamente proporcional al peso
aumentado, en los pacientes con obesidad, siendo un indicador de mortalidad
prematura el peso relativo (PR), que se entiende como el cociente entre el peso actual

(Pa) y el peso ideal (Pi):

PR = Pa / Pi

Existen diversos factores que influyen directamente en este proceso, de los cuales,
hay 3 especialmente relevantes que son: el grado, el tiempo de evolucién y la edad de
los pacientes obesos. A mayor edad, afios de evolucion y grado de obesidad, mayor es

el riesgo de desarrollar comorbilidades y sus complicaciones(8).

Un PR de 1,3 se asocia a un incremento de mortalidad del 35%, un PR de 1,5 con un
incremento del 50% y el riesgo de muerte precoz es extremo cuando el PR es de 2 o el

sobrepeso (Pa — Pi) es igual o superior a 50 Kg (9—11).
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2.1. ALTERACIONES CARDIOVASCULARES.

Dentro de las comorbilidades asociadas a la obesidad encontramos las alteraciones

cardiovasculares tales como:

2.1.1. Dislipemias.

Debido a los malos habitos alimentarios, sobre todo relacionados con la ingesta de
grasas saturadas, se produce el desarrollo de la obesidad a expensas de un aumento en
la grasa parda abdominal, que aumenta la produccidon de colesterol enddgeno vy
triglicéridos de cadena larga lo que provoca alteraciones del metabolismo lipidico como
son la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia a expensas del LDL-colesterol, que
favorecen los depédsitos intravasculares ( ateromas) y la aparicion de cardiopatias e

HTA.(7,9-11).

En los pacientes obesos, ademds, encontramos el inconveniente afiadido de que
asocian habitos poco saludables, como el sedentarismo, que dificulta el manejo
farmacoldgico de las dislipemias, respondiendo de forma parcial. No obstante, se ha
visto que al perder peso mejoran los perfiles lipidos y hasta en un 80% se corrige cuando

el IMC desciende por debajo de 30Kg/m? (9).

2.1.2. Cardiopatia isquémica.

La cardiopatia isquémica es la segunda causa de muerte prematura en pacientes con
obesidad mérbida, favorecida por las dislipemias de larga evolucidn y por su asociaciéon
con la diabetes de tipo 2 y el sindrome de hipercoagulabilidad, que a su vez generan
enfermedad de pequefios vasos que derivan en obstrucciones coronarias manifestadas

en forma de angor, infartos de miocardio, incluso muerte subita (7-11).

Una vez instaurado el dano vascular, es practicamente irreversible, lo que hace muy

dificil el tratamiento de las cardiopatias. Con la reduccién de peso se logra revertir o
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prevenir la aparicion de patologias como la diabetes y el sindrome de
hipercoagulabilidad. Asi mismo, se evita que las coronariopatias progresen. No
obstante, cuando el dafio es severo en ocasiones es probable que se requieran acciones
médicas mas agresivas o incluso intervencionismos vasculares ( como el uso de stents o
by-pass coronario). Sélo aquel paciente que haya logrado reducir su peso de forma
consistente, logra disminuir también el riesgo a la hora de realizar este tipo de

procedimientos (10,11).

2.1.3. Hipertension arterial (HTA).

La HTA que aparece en los pacientes con OM se relaciona con la alteracion del eje
Renina-Angiotensina-Aldosterona, asi como con la resistencia periférica aumentada
asociada al dano vascular producido por la diabetes o ateromatosis, siendo una HTA
muy dificil de tratar. La HTA del paciente con obesidad es una de las comorbilidades que
menor indice de regresién presentan, siendo en el mejor de los casos del 60%(7,

10,12,13).

2.1.4. Estasis venosa con hipercoagulabilidad.

Se trata de una de las patologias asociadas con mejor respuesta a la bajada de peso
(>90%), aunque tardia. Estos pacientes presentan aumento en el fibrindgeno vy
enlentecimiento de la circulacion venosa sobre todo a nivel de miembros inferiores, lo
que favorece la aparicién de trombosis venosas y accidentes tromboembdlicos, como el
tromboembolismo pulmonar (TEP) siendo la causa mas frecuente de mortalidad en el
postoperatorio inmediato, de ahi la importancia de la profilaxis preoperatoria con

heparinas de bajo peso molecular y las medias de compresion neumatica(1, 7,10-13).

2.2. ALTERACIONES ENDOCRINAS.

2.2.1. Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2).

Es una de las patologias asociadas mas frecuentes, sobre todo en casos de obesidad

de larga evolucién, pero también de las que mejor reversibilidad presenta y de forma
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mas precoz tras ser sometidos a cirugia baridtrica, especialmente con técnicas
malabsortivas o mixtas (78,1% resolucion completa) (12—15). Dado que la mejoria de la
diabetes comienza a verse a los pocos dias de la intervencidn, se cree que no esta
relacionado con la pérdida de peso, sino que el paso del bolo alimenticio por el duodeno
estimula la secrecion de hormonas gastrointestinales (GLP1 y 2, grelina, PYY...) y de esta

forma interviene en el desarrollo de la resistencia insulinica endégena y exégena(14,15).

2.2.2. Otras alteraciones endocrinas.

Existen otras alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad, como el
hipotiroidismo subclinico (20%) y derivadas de la alteracion hormonal tales como
hirsutismo, acné, pérdida de pelo, derivadas de la hiperproduccién de andrégenos, y
alteraciones de la menstruacion, infertilidad y poliquistosis ovdricas, en mujeres. En
cuanto a los pacientes varones se ha descrito descenso en los niveles de andrégenos vy,

menos frecuente hipogonadismo (14,15).

2.3. SINDROME METABOLICO.
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Figuras 1a y 1b. Sindrome metabdlico: obesidad central, dislipemia, enfermedad

cardiovascular y diabetes tipo 2 (asociada a resistencia insulinica).(16)
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Todas las alteraciones metabdlicas, cardiovasculares, etc., conforman un trastorno
descrito como sindrome metabdlico del obeso o sindrome X, que afiaden un riesgo vital

aumentado en los pacientes con obesidad (7,17).

El sindrome metabdlico segun la International Diabetes Federation (IDF) se describe
por la presencia de adiposidad central abdominal, con un perimetro abdominal > 94 cm
en el varén y de 80 cm en la mujer y la presencia de al menos dos de las siguientes

condiciones:

e Dislipemia aterogénica (trigliceridemia >150mg/dl, colesterolemia HDL < 40

mg/dl en varén o < 50 mg/dl en mujer, o ambas).

e Hipertension arterial (>130/85).

e Diabetes Mellitus 2 (glucemia > 100 mg/dl). Considerando que los obesos

presentan una resistencia insulinica caracteristica.

2.4. ALTERACIONES RESPIRATORIAS.

2.4.1. Sindrome de hipoventilacion de la obesidad (SHO).

Derivado del aumento de su perimetro abdominal por aumento de la grasa a este
nivel, estos pacientes presentan mayor dificultad para el descenso del diafragma
durante los movimientos respiratorios y una hiperpresion abdominal que provoca
hipoventilacion pulmonar secundaria, lo que conlleva a una mayor incidencia de
infecciones respiratorias por dificultad para evacuar secreciones respiratorias que se
acumulan en sus vias aéreas, por lo que la fisioterapia respiratoria juega un papel

fundamental en su tratamiento(18).

2.4.2. Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS).

Al igual que presentan SHO, las alteraciones respiratorias condicionadas por la

obesidad, desarrollan un cuadro clinico conocido como SAHS (40%), que conlleva
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alteraciones neuropsiquidtricas ( como somnolencia diurna, depresion..) y
cardiovasculares, por alteracién de las vias aéreas superiores que se obstruyen

parcialmente(18).

Cuando el proceso obstructivo respiratorio se encuentra muy avanzado, aparece el
Sindrome de Apnea Obstructiva (SAOS). En este sindrome, los pacientes presentan
apneas prolongadas durante el suefio por falta de estimulo respiratorio, con
microdespertares subitos frecuentes, que conllevan una somnolencia diurna crdnica,
precisando de dispositivos que eviten el cierre de las vias aéreas mediante la
administracion de presidon positiva, conocido como CPAP( presiéon aérea positiva

continua) (18,19).

2.5. ALTERACIONES DIGESTIVAS.

2.5.1. Esteatosis hepatica, esteatohepatitis y cirrosis hepatica.

Es habitual que en estos pacientes, debido a la gran cantidad de tejido adiposo, asi
como las dislipidemias asociadas, resulten infiltrados diferentes érganos por tejido
graso, como es el caso del higado, desarrollando esteatosis hepdtica que puede
evolucionar a dos estados patoldgicos como son la esteatohepatitis y la fibrosis. Ambos
estados son fases aun reversibles, pero si se perpetian pueden conducir a la cirrosis

hepatica, o incluso al desarrollo de hepatocarcinomas(18-20).

2.5.2. Colelitiasis y colecistitis aguda.

Aunque se desconoce el motivo del aumento de la incidencia de las litiasis biliares en
pacientes con obesidad, sobre todo obesidad mdrbida, se cree que estd relacionada con
el incremento de las concentraciones de colesterol en la bilis, asi como las alteraciones
de la motilidad vesicular, entre otros, llegando a tener una incidencia del 20% en
mujeres. Tanto es asi, que incluso se llegaron a recomendar las colecistectomias

electivas (60%) conjuntamente con las intervenciones de cirugia baridtrica abierta,
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aunque tras la instauracion de la laparoscopia se ha reducido su indicacién, sin claros
motivos, reservandose dicha indicacion para casos en los que las litiasis biliares sean

sintomaticas preoperatoriamente(7,14,15).

En cuanto a las colecistitis en pacientes obesos revisten mayor gravedad, sobretodo
si son diabéticos, o se trata de vesiculas alitidsicas, ya que suelen enmascarar los
sintomas vy llegar a estadios mas graves y con mayores complicaciones, por su dificil

diagndstico (14,15).

2.5.3. Reflujo gastro-esofagico (RGE).

Debido a la hiperpresion abdominal, es frecuente la aparicion de RGE en estos
pacientes, y es importante conocer el diagndstico antes de someterlos a cirugia
baridtrica, ya que condicionard la técnica en funcién de si presentan hernia de hiato por
deslizamiento asociada, en cuyo caso se contraindican relativamente las técnicas
restrictivas por provocar un empeoramiento de la patologia , siendo la mejor opcidén el

Bypass gastrico en Y de Roux (BPG) (19).

2.6. ALTERACIONES DE LA CALIDAD DE VIDA

Ademas de todas las patologias con riesgo vital, la obesidad condicional la calidad de
vida de los pacientes que, sin influir en la mortalidad, les limitan en aspectos de su vida

social, laboral, afectiva o incluso sexual tales como:

e Artrosis o desgaste osteoarticular que altera su movilidad y autonomia.

e Gota por aumento del acido Urico.

e Incontinencia de orina, por hiperpresién abdominal e hipotonia del suelo de la

pelvis.

e Ulceras varicosas e insuficiencia vascular en EEII.
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e Paniculitis necrotizante.

e Sindrome de hipertensién endocraneal idiopatica.

e Alteraciones psicoldgicas como depresién (20).

2.7. PATOLOGIA TUMORAL.

Los pacientes con obesidad tienen un riesgo aumentado, aunque sin causas
claramente establecidas, con una incidencia del 16%, de padecer patologia tumoral,
sobre todo de tumores hormono-dependientes, debido a la gran alteracion metabdlica
qgue su estado conlleva. En mujeres aparece el cancer ovdrico, mamario y de vesicula
biliar, mientras que en varones son mas frecuentes el cdncer prostatico. El cédncer
colorrectal no presenta distincion entre sexos, siendo mayor su incidencia que en

pacientes normopesos (21).
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3.1. TRATAMIENTO DIETETICO Y EJERCICIO FiSICO

Una de las principales causas del acimulo de grasa, independientemente de los
factores intrinsecos del organismo, es el disbalance entre la ingesta y el gasto caldrico,
ya que inicialmente suelen ser personas sedentarias con malos habitos alimentarios,
que posteriormente con la instauracién progresiva e incremental de su obesidad
presenta mayores dificultades para aumentar el gasto calérico, debido a problemas de

movilidad.

Partiendo de la evaluaciéon del grado de obesidad mediante los items descritos en el
punto 1.2 de la introduccion (IMC, distribucién, perimetro abdominal...) asi como de los
antecedentes extraidos de la historia clinica del paciente, se enfocard el tratamiento de
pérdida de peso, de forma individualizada y atendiendo a los factores desencadenantes,
para conseguir pequefias pérdidas ( 5-10% del peso inicial), asumibles y pactadas con el
paciente, pero mantenidas en el tiempo, para ir disminuyendo el riesgo de las

comorbilidades asociadas.

Pero para lograr unos resultados exitosos y mantenidos no solo basta con intervenir
la alimentacién del paciente, sino que habra que trabajar el refuerzo de otros aspectos
como la motivacién, autoestima, apoyo familiar, reeducacién alimentaria, cambios en
los habitos de vida... (22) para asentar unos cambios que nos permitan mantener el peso
perdido, haciendo entender al paciente que se trata de una enfermedad crénica sin un
tratamiento curativo, y no sélo un problema estético, y evitar re-ganancias o efectos

rebote, como es habitual(23).

De este modo y resumiendo, debemos contemplar el tratamiento no invasivo de la

obesidad como un programa integral que contemple:
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e Alimentacion

e Ejercicio fisico

e Modificaciéon en la conducta

e Tratamientos farmacoldgicos

Si bien es cierto que tras una pérdida sustancial y significativa de peso, su
mantenimiento es cuestionable, los datos del National Weight Control Registry (NWCR)
muestran que se deben promover determinadas actitudes y comportamientos del estilo

de vida para garantizar el éxito a medio-largo plazo (24,25).

3.2. PLAN DE ALIMENTACION

En todo tratamiento de pérdida de peso, es esencial la alimentacién y un plan
dietético, siendo mayores las restricciones caléricas en pacientes con obesidad, que
llegan a ser de 1000-1600 Kcal/dias, frente a las 500-1000kcal/dia que serian necesarias

en cualquier persona para conseguir una pérdida significativa de peso.

Pero antes de plantear un cambio en la alimentacion, es importante conocer el
patrén de ingesta habitual del paciente mediante un registro de 24h o semanal, siempre

teniendo en cuenta que subestiman la ingesta entre un 30-50%.

Una dieta hipocaldrica, llevada a cabo de forma correcta, disminuira un 8% el peso
corporal en 4-6 semanas, pero lo importante es disminuir 5-15%, ya que ha demostrado
mejorar significativamente la comorbilidad asociada. Es importante saber, que en las 2
primeras semanas se producird la pérdida de peso mas llamativa, ya que lo primero que
se elimina es agua debido a la reduccidon en el consumo de sodio. Posteriormente se

comienzan a movilizar los depésitos de glucdégeno ya que al disminuir el aporte caldrico
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el organismo genera la energia a partir de estos depdsitos a través de la glucogénesis

(26,27).

Otro aspecto a tratar es el del tamano y distribucién de las raciones ingeridas por

estos pacientes, que son excesivas, por lo que serd necesario darles pautas para

habituarlos a las cantidades recomendadas. (28).

La ingesta varia a lo largo del dia, es por ello que habrd que guiar al paciente para
realizar una correcta ingesta en cada una de las comidas del dia, comenzando con la
mayor ingesta de alimentos, de baja densidad caldrica, en el desayuno y almuerzo, e ir
disminuyendo las cantidades a lo largo del dia; justo al contrario de lo que se tiende a
hacer, es decir, ir aumentado la ingesta caldrica, espaciando menos el tiempo entre

comidas, de mayor indice caldrico, conforme discurre la jornada (29).
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Existen diversos tratamientos mas o menos invasivos para el abordaje de uno de los
principales problemas referidos por los pacientes obesos: la sensacidon constante de

apetito:

4.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En diversos estudios realizados en animales se han conseguido sintetizar fdrmacos
gue disminuyen la ingesta, pero con pocos resultados en humanos, y ninguno aprobado
a nivel Europeo por presentar efectos secundarios (30) o encontrarse en fase de
ensayo clinico. Estos farmacos son considerados “supresores del apetito”, actuando a

diferentes niveles-(31) como:

- Farmacos que activan el sistema péptico periférico de la saciedad, como la
Colecistoquinina, Bombesina o péptido liberador de gastrina (GRP), enterostatina y GLP-

1 (glucagon like peptide-1) y Amilina).

- Farmacos que actuan en el SNC, modificando el nivel de péptidos hipotaldmicos
(orexina, CART (Cocaine-and amphetamine-regulated transcript), galanina,
neuropéptido, y melanocortina) o monoamino neurotransmisores (como noradrenalina,
serotonina, y la dopamina), también se incluyen las anfetaminas, fenmetrazina,

fenfluoramina y la fluoxetina

- Farmacos activadores de receptores de la leptina actuan sobre neuronas

hipotaldmicas, con efecto anorexigeno(32)..
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4.2. TECNICAS ENDOSCOPICAS

- BALON INTRAGASTRICO: Se trata de un baldn blando de silicona insertado en el

estdmago por via endoscdpica y sin precisar anestesia mayor que una sedacién, y se
rellena con suero, ocupando el volumen del estémago y provocando una sensacion de

saciedad.

Se puede mantener entre 6 meses y un afio, pero presenta diversas complicaciones y
no facilitan el mantenimiento del peso perdido a largo plazo (33,34),ya que la sensacién

de saciedad desaparece al retirarlo.

Figura 2: Balon intragastrico colocado mediante endoscopia(16)

- TOXINA BOTULINICA: consiste en la administracién por via endoscdpica a nivel
intrapilérico como tratamiento de la gastroparesia y en esfinter esofagico
superior de dicha toxina, utilizado inicialmente en el tratamiento de la

gastroparesia(35—37) y en esfinter esofagico superior para tratar la acalasia(38).
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Este farmaco actlua a nivel de la placa motora produciendo una paralisis
muscular temporal. Los primeros experimentos en animales implicaban la
administraciéon del medicamento a nivel del antro gdstrico(39) (40), provocando
un enlentecimiento del vaciado, lo cual conducia a una disminucién de la ingesta
y la consecuente pérdida de peso. Estos experimentos se extrapolaron a
poblaciéon con obesidad modrbida a través de diversos ensayos clinicos con

resultados variables (41,42).

- CIRUGIA ENDOLUMINAL: engloba diversas técnicas restrictivas como son
la gastroplastia transoral o TOGA (Transoral Gastroplasty), que consiste en crear
un tubo gastrico de 8 cm de longitud desde la linea Z, mediante suturas
endoscopicas irreabsorbibles de titanio paralelas a la curvatura menor (43) y
Cirugia Primaria Endoluminal de la Obesidad (POSE), en la que se realizan
pliegues en el fundus y antro para reducir el tamano y la capacidad del

estdmago.(16)

grapadon TOGa &

endoscopio

Figura 3. Gastroplastia segun la técnica TOGA(16) Figura 4. Técnica POSE(16)
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Figura 5. Resultado de la modificacion gastrica tras la técnica de POSE(16)

Los resultados de las técnicas endoscépicas obtenidos hasta la fecha son
prometedores y puede que estas técnicas jueguen un papel en el futuro dentro del
armamento terapéutico para la obesidad. No obstante, en la actualidad no se disponen
de resultados a medio-largo plazo que demuestren la durabilidad del efecto de estos

procedimientos.

4.3 CIRUGIA BARIATRICA

La cirugia de la obesidad ha demostrado ser la técnica mas efectiva para la pérdida de

peso mantenida en pacientes con obesidad mérbida.
Las diversas técnicas que engloba se dividen en:

- Restrictivas: que basan la pérdida de peso en la reduccién del volumen

gastrico(44).
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o Banda gastrica ajustable: consiste en la colocacién de un anillo de
silicona, con una cdmara interior regulable, alrededor del fundus gastrico
lo que conlleva la division del estémago en dos compartimentos (
reservorio superior y estomago residual funcional, inferior), conectados
por un estoma regulable (definido por el calibre del anillo), permitiendo
la regulaciéon de su volumen en funcién de la respuesta del paciente al
tratamiento (45), existiendo diversos modelos derivados del inicial,

conocido como anilla de Kuzmak (46,47).

Figura 6: Banda Gastrica Ajustable.(16)

o Gastrectomia vertical o tubular: es la técnica quirdrgica mas realizada a
nivel mundial, ya que ha demostrado grandes resultados sobre Ia
disminucion del apetito y la reduccion del peso de los pacientes
sometidos a ella(44). En dicho procedimiento, existe una importante
implicacion del efecto hormonal derivado, en el que juega un papel
importante la grelina, ya que al resecarse el fundus gastrico , donde se
secreta principalmente esta hormona, se han objetivado disminuciones
plasmdticas muy significativas de dicha hormona respecto a los valores

preoperatorios (48).
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Figura 7: Gastrectomia vertical. (16)

Plicatura de la curvatura mayor gastrica: a diferencia de la técnica POSE,
ésta consiste en la sutura invaginante de la curvatura mayor gastrica,
mediante técnica laparoscdpica, y no endoscdpica. Existen trabajos con

resultados buenos a corto plazo pero no confirmados a largo plazo (80).

Figura 8: Plicatura gastrica

laparoscépica. (16)

- Malabsortivas: que basan la pérdida de peso en la disminucién del trayecto

intestinal por el que pasan los nutrientes para ser absorbidos (44).

o Derivacion biliopancreatica:

o Cruce Duodenal:

Mixtas: que combinan los dos principios anteriores

o Bypass Gastrico en Y de Roux:
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4.4 MARCAPASOS GASTRICO (ESTIMULADOR GASTRICO IMPLANTABLE)

Llegados a este punto, cabe mencionar una técnica que ha sido utilizada para el
tratamiento de la obesidad, con muy buenos y prometedores resultados (49-54),
realizada por via endoscdpica o laparoscépica(52,55,56), y que tiene sus similitudes en
cuanto a su fisiologia con la PENS-T6, ya que actua generando pequefios estimulos
eléctricos periddicos a nivel gastrico mediante unos pequefios electrodos implantados
en la pared gastrica, provocando la distensién del estémago y el enlentecimiento del
vaciado causando sensacién de saciedad, activdandose cuando la persona realiza ingestas

fuera de los horarios establecidos, y por tanto consigue una reeducacién alimentaria

(57).

Figura 9: Marcapasos gastrico(16)

-

Existen teorias hormonales acerca del mecanismo de accion del marcapasos gastrico
gue relacionan la distensidn gastrica y el enlentecimiento del vaciamiento gastrico con
la inhibiciéon de la secrecién de grelina, conocida por sus efectos orexigenos, que

explicaria la disminucion de la ingesta y por tanto la pérdida de peso (58).
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Figura 10: Marcapasos gastrico. Mecanismo

4 de accion. La distensidon gastrica inhibe la
> 4 secrecion de la grelina que condiciona una

O I disminucién del apetito. (16)

5. TERAPIA PENS

La PENS (Neuroestimulacion Eléctrica Percutdnea) se desarollé como tratamiento
para la incontinencia fecal y urinaria, al estimular el nervio tibial posterior, y su
extrapolacion a otras terminaciones nerviosas fue lo que dio como resultado este
estudio, estimulando dermatomas cutdneos que generan reflejos nerviosos que actdan

sobre el estémago.

5.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Los experimentos llevados a cabo por el grupo de investigacién de Boyd en 1954,
fueron los que dieron origen a la neuroestimulacidn percutanea como tratamiento de la

incontinencia urinaria, al estimular el musculo detrusor de la vejiga mediante impulsos
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producidos por un marcapasos vesical. Posteriormente esta técnica seria puesta en
practica por Nakamura y cols (59), siendo éstos los primeros en demostrar su eficacia en
el control de la vejiga neurdgena y la incontinencia urinaria. La efectividad de la técnica
fue confirmada a posteriori por diversos estudios con una respuesta al tratamiento en
pacientes con vejiga hiperactiva de 60-80%. Asi mismo, Hopkins desarrollé el mismo
tratamiento para la incontinencia fecal mediante un marcapasos colocado en el canal
anal. Ambos tratamientos evolucionaron hasta que Tanagho en 1982, desarrollo la

primera estimulacién de raices sacras (60).

De la misma manera, Shafik y cols(61), pusieron en practica esta neuromodulacion,
de forma pionera, en el tratamiento de la incontinencia fecal, obteniendo resultados en
los que un 84,3% de los pacientes presentaban una mejoria superior al 50% en la
incontinencia fecal comprobando que la neuromodulacién sacra era eficaz, pero costosa
y presentaba complicaciones relacionadas con la técnica de implantacién del

estimulador (62).

Desde ese momento, la neuroestimulacion periférica del nervio tibial posterior se

considerd como una alternativa sencilla, eficaz y mas barata. (62).

5.2. MECANISMO DE ACCION

La PENS-T6 estd basada en la creacion de un reflejo somato-autondmico, a diferencia
de la PENS del nervio tibial posterior, que genera un reflejo somato-somatico a través de
una corriente eléctrica de baja intensidad, utilizando como via aferente del estimulo
nervioso a dicho nervio, transmitiendo el impulso a la raiz S2-S3 medular de forma
retrograda, y como via eferente, y producido de forma retrégrada desde el plexo
nervioso sacro (neuromodulacién), a través del nervio pudendo, que da la inervacién
motora a los musculos del canal anal, lo que produce una inhibicién de la contraccién
del detrusor por el centro sacro de la miccién. (63-65). Cabe destacar que como
indicador de la eficacia del estimulo del nervio tibial se observa una respuesta motora

mediante la produccion de la flexidon plantar de los dedos del pie; y respuesta sensitiva
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mediante la percepcion por parte del paciente de un hormigueo en el tobillo que puede

descender por el pie o los dedos.

Cerebro
Puente Cerebelo
Cerebro medio
Médula espinal
N. Tibial 3
posterior
\ N. Pudendo .
N
b L5\
':k\__ \\\&_

Figura 11. Mecanismo de accion de la neuromodulacién del nervio tibial posterior. (65)

5.3. DISPOSITIVOS de electroestimulacion.

Para aplicar la neuroestimulacién percutdnea del nervio tibial posterior (PENS), se
coloca una aguja de muy pequeno calibre en la cara medial del tobillo,
aproximadamente 2cm por encima del maléolo tibial, y un electrodo, que actia como
toma de tierra, en el talén. Es posible realizar la misma técnica mediante estimulacién
transcutdnea (TENS: Transcutaneous electro-neuro-stimulation , sin necesidad de
atravesar la piel, de forma menos invasiva y mas tolerable, pero se ha demostrado que

la PENS es bastante mas eficaz que la TENS (63,66).
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5.4. FUNDAMENTOS PARA LA NEUROESTIMULACION DEL DERMATOMA T6 EN EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Tal y como se ha mencionado en apartados anteriores, Pereira y Foster(67) hallaron
de forma incidental una pérdida de peso significativa ( 20% de su exceso de peso)
simultanea a una disminucién del apetito, sin someterse a dieta ni alteraciones en su
actividad fisica diaria, durante la neuroestimulaciéon espinal a nivel de T6-7, como
tratamiento de una radiculopatia lumbosacra por una herniacién vertebral refractaria a

otros tratamientos.

De ahi, que diversos autores relacionaron la base fisioldgica de este hallazgo con la
de la estimulacidn transcutanea de los dermatomas T6-7 describiendo la hipdtesis de la
creacion del reflejo somato-autondmico asociado a una disminucion del apetito y una
consecuente pérdida de peso. En dicho reflejo, las vias aferentes son las terminaciones
nerviosas de los dermatomas descritos, cuyas vias eferentes acaban en ramas del nervio
vago que estimulan la pared gdstrica, lo que produce una distensién del mismo vy
aumento del tiempo de vaciado gastrico, por lo que generan mayor sensacion de

plenitud y saciedad.

Como consecuencia de la creacion de este reflejo, se postuldé también que podria
verse alterada la secrecidn de grelina en el fundus, de forma aumentada, y asi inhibir el

apetito mediante un sistema de feedback negativo a nivel central(68—70).
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Dermatoma Té6

Cerebelo
Cerebeo medio
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Figura 12. Hipdtesis de mecanismo de actuacion de la neuroestimulacion del
dermatoma T6 con una via aferente (somatica) vehiculizada por los nervios

intercostales y una via eferente (autonoma) vehiculizada por el nervio vago.(65)

5.5. ACCIONES DE LA GRELINA SOBRE LA REGULACION DE LA INGESTA.

La grelina es una hormona peptidica de 28 aminodcidos, con una modificacion
cotraduccional que consiste en la adicidon por la enzima O-aciltransferasa de grelina

(GOAT) de un grupo octanoil en la serina3, dando lugar a la forma conocida como
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Grelina acilada, que posee una vida media de unos 8 minutos aproximadamente, mucho
mas corta que su forma no acilada. Por otro lado, la forma no acilada, tiene una vida

media mayor, por lo que el 70-90% de la grelina plasmdtica corresponde a esta forma.

Las células productoras de grelina estan distribuidas en el ser humano por todas las
regiones, pero principalmente se localizan en las células enterocromafines del fundus
gastrico y cuya liberacion estd regulada por la GH(71). Estudios recientes han
confirmado que esta hormona tiene efecto orexigeno, es decir, que estimula el apetito a
través de la activacion de neuronas del nucleo arcuato del hipotdlamo, donde se
encuentra el centro regulador del hambre. A su vez, la grelina también produce un

balance energético positivo, disminuyendo la utilizacién de la grasa(72).

En seres humanos, con horarios de alimentacion fijos, la concentracién total de la
hormona circulante exhibe un claro aumento preprandial y una caida postprandial. De
manera interesante, en la fase de descanso nocturno los individuos presentaron niveles
circulantes sostenidos, que disminuyeron posteriormente al desayuno, asociando una
correlacién positiva a la puntuacién del hambre y negativa a la accién de la insulina

circulante(73).

Aunque la regulacidn de la secrecidon de grelina no se conoce del todo, se sabe que
la grelina acilada es secretada particularmente durante el ayuno y estimula el apetito,
promoviendo la liberacién hipofisaria de la GH, al unirse a los receptores de
secretagogos de GH de tipo 1a (GHSR-1a) localizados en el nucleo arcuato. Esta cadena
de sefiales desdencadena un efecto orexigeno que a su vez estimula la sintesis y

secrecion de IGF1, modulando el eje.

Ademas, de esta modulacion en el eje alimentario, se ha visto que provoca:

- Balance energético positivo favoreciendo la proliferacion de los adipocitos en el

tejido adiposo blanco.

- Aumento de la motilidad gastrica y secrecién de HCI.
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- Modula funciones pancreaticas endocrinas y sobre el metabolismo de la glucosa.

- Produce efectos cardiovasculares.

Pese a su regulacion mediante feedback, existen otros factores que influyen en la

regulaciéon de la secrecién de grelina como son:

- La alimentacion, la glucosa (hiperglucemia) y su metabolismo, que bloquean su
secrecion.
- La somatostatina e insulina, que modulan su secrecion a la baja.

- Elayunoy el sistema colinérgico, que estimulan su secrecién.

En condiciones patoldgicas como la obesidad los niveles de grelina plasmatica se
encuentran reducidos, pero se incrementan en la malnutricién caquexia y anorexia

nerviosa(73).

La grelina es un potente estimulador de la liberaciéon de GH tanto en ratas como en
humanos. Existen estudios que concluyen que la grelina secretada por el fundus gastrico
circula por el torrente sanguineo para activar la secrecion de GH por células

somatotropas hipotalamicas (74). (Figura 13).

Los cambios asociados a la ingesta en los niveles plasmaticos de grelina, sugieren que
la grelina secretada por el estémago influye en los mecanismos del SNC que tienen
relacion con el apetito. De esta manera, la grelina aumenta en estébmagos vacios,
disminuyendo su secrecidn tras ingesta. La grelina tiene su efecto orexigeno a nivel
central en el hipotalamo, lugar donde se pone en marcha el estimulo del apetito. Existe
la hipdtesis de que el efecto orexigeno de la grelina puede estar mediado por la via

aferente del nervio vago(75).
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Figura 13. Produccion de grelina en estdmago y liberacion a la circulacién. (75)

Como hemos mencionado anteriormente, sobre la base de la creacién de un reflejo
somato-autondmico, la estimulacidn de las terminaciones nerviosas sensoriales situadas
en el dermatoma T6 puede causar un reflejo, para las cuales las vias eferentes terminan
en las ramas del nervio vago. Dichas ramas estimulan la pared gastrica de manera
similar al marcapasos gastrico. Un estudio previo de nuestro grupo(76), concluyé que la
PENS del dermatoma T6 estaba asociada con una reduccion del apetito, y que junto con
una dieta apropiada conseguia mayores pérdidas de peso que la obtenida en los

pacientes que solo realizaban dieta.
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B. HIPOTESIS

La neuroestimulacién percutanea del dermatoma T6 consigue una reduccion del apetito,
lo que se correlaciona con un descenso en los niveles de grelina plasmatica. A
consecuencia de esto se logra una mayor adherencia a la dieta hipocalérica que
finalmente conlleva una mayor pérdida de peso que en aquellos pacientes a los que se

aplica una dieta hipocaldrica exclusivamente.
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C. OBJETIVOS

OBIJETIVO PRINCIPAL:

Determinar los niveles de grelina plasmatica pre y postestimulacion en
pacientes sometidos a neuroestimulacion percutdnea del dermatoma T6 junto con

realizacion de dieta, en tres momentos diferentes:

- Al inicio de las sesiones de neuroestimulacion (12 sesion).

- Al finalizar las sesiones de neuroestimulacion (ultima sesién).

- Un mes después de haber finalizado las sesiones de neuroestimulacion (efecto

mantenido).

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Comparar la evolucion de los niveles de grelina en pacientes sometidos a
neuroestimulacidon percutanea (PENS) del dermatoma T6 frente a los de los
pacientes sometidos a dieta hipocaldrica exclusivamente.

2. Asociar los valores de grelina plasmatica con la sensacidon de hambre.

3. Comparar la pérdida de peso tras PENS T6 asociada a dieta frente a Ia
instauracién exclusiva de dieta hipocaldrica.

4. Evaluar los efectos de la PENS T6 sobre parametros analiticos hormonales o
nutricionales.

5. Asociar los niveles de grelina plasmatica o sus variaciones con pardametros

analiticos.
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D. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO
Se realizd un estudio intervencionista prospectivo no aleatorizado en la Unidad
de Cirugia Bariatrica y Metabdlica del Servicio de Cirugia General del Hospital General

Universitario de Elche entre los meses de Junio y Octubre de 2017.

2. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Basdandonos en los datos de pérdida de peso tras PENS del dermatoma T6,
obtenido en el ensayo clinico publicado por nuestro grupo previamente, en los que se
obtuvo una pérdida de peso de 7 Kg en el grupo de pacientes sometidos a PENS-T6 y
dieta hipocaldrica, y de 2 Kg en los pacientes sometidos solamente la dieta hipocaldrica,
con una potencia estadistica del 80% y un nivel de significacién p< 0,05, se calculd que

era necesario incluir 20 pacientes en cada brazo de estudio.

3. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Edad entre 18-70 afios
2. IMC> 35 Kg/m?
3. Pacientes con criterios para ser sometidos a cirugia bariatrica y que necesitaban
una pérdida de peso preoperatoria.
4. Fallo de tratamiento dietético previo.
4. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes menores de 18 afios o por encima de 70 aios.
2. Ausencia de criterios de inclusidn.
Enfermedades endocrinas no tratadas causantes de obesidad.

3

4. Trastornos psiquidtricos graves.

5. Pacientes que no puedan acudir a todas las sesiones del tratamiento.
6

Pacientes portadores de marcapasos o dispositivos eléctricos implantados.
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5. PACIENTES

Entre Junio y Octubre de 2017 incluimos 40 pacientes, que se dividieron de
forma no aleatorizada en dos grupos; 20 pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6
asociado a una dieta hipocaldrica de 1.200 Kcal. (Grupol) y 20 pacientes, a los que
exclusivamente se les pautdé una dieta hipocaldrica (Grupo2). Ambas medidas se
indicaron como tratamiento previo a ser sometidos a cirugia bariatrica y con el fin de

reducir peso, y asi, el riesgo quirurgico.

6. METODOLOGIA

6.1. Protocolo preoperatorio para pacientes candidatos a cirugia bariatrica en el
Hospital General Universitario de Elche

Los candidatos a cirugia bariatrica fueron evaluados por un equipo multidisciplinar
compuesto por cirujanos, endocrinélogos, psiquiatras, psicdlogos, anestesidlogos,
endoscopistas, radidlogos y enfermeras especializadas. Todos los pacientes fueron
estudiados en reuniones quincenales del Comité de Obesidad, donde participaron todos
los miembros del equipo multidisciplinar anteriormente descritos. En dichas sesiones se
evalua la indicacidn a cirugia, posibles técnicas y riesgos especificos de cada paciente, asi
como los resultados esperados con la intervencion. En funcion de las circunstancias de
cada paciente, se seleccionaron candidatos a ser incluidos en el programa de PENS del
dermatoma T6 para maximizar su pérdida de peso y reducir el riesgo operatorio.

Se establecié una dieta preoperatoria hipocaclérica de 1200 Kcal/dia para todos los
pacientes, equilibrada y que seguia los patrones de la dieta mediterranea, con
abundante ingesta de frutas y verduras, baja en carnes; siendo el aceite de oliva la
principal fuente de lipidos (Anexo 1).

Se explicd a todos los pacientes que el objetivo deseable es una pérdida de peso

preoperatoria de al menos un 10% de su peso corporal total, que cuanto mayor sea la
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pérdida de peso, mayor beneficio y que una pérdida de peso superior al parametro
establecido nunca seria un criterio para excluirlos del programa de cirugia bariatrica.

El cumplimiento dietético se evalué mediante la cumplimentaciéon por parte del
paciente de un diario de comida (Anexo 2). Una nutricionista, quien estaba en contacto
permanente con los pacientes, evalud el diario de alimentos y una vez iniciada la dieta,

ésta debia cumplirse hasta el dia previo a la cirugia en ambos grupos.

6.2. Metodologia de PENS del dermatoma Té6.

La neuroestimulacion fue realizada por el equipo de Cirugia General y del
Aparato Digestivo del Hospital General Universitario de Elche utilizando el dispositivo
Urgent PC 200 Neuromodulaction System ® (Uroplasty, Minnetonka, MN, EE.UU.). Este
dispositivo fue desarrollado originalmente para el tratamiento de la incontinencia fecal y
urinaria. Los sujetos fueron sometidos a una sesidon de 30 minutos a la semana durante
12 semanas consecutivas. Los pacientes se colocaron en decubito supino sin anestesia
con el neuroestimulador conectado mediante un electrodo a una aguja que se inserta
en el cuadrante superior izquierdo del abdomen, a nivel de la linea clavicular, 2 cm por
debajo de la caja toracica (tomando como referencia la ultima costilla palpable),
formando dicha aguja un angulo de 90 ° con la pared abdominal. Se insertd, de forma
aséptica, la aguja especial del neuroestimulador, en el tejido celular subcutaneo a nivel
del dermatoma T6 (a nivel de linea axilar anterior izquierda, dos traveses de dedo por
debajo del reborde costal) hasta una profundidad de aproximadamente 0,5-1 cm. Se
aplicé una corriente de 3V y una frecuencia de 20Hz en la punta de la aguja que queda
fuera de la piel. La correcta colocacion se confirmé por la sensacion de movimiento
eléctrico/ hormigueo a nivel local, al menos mas alla de 5 cm, siguiendo el territorio del
dermatoma, sin sensacién de dolor u hormigueo desagradable, en cuyo caso se redujo el
voltaje hasta que desaparecid la sensacién desagradable (el objetivo fue aplicar el
mayor voltaje tolerado por el paciente sin causar dolor (0-20mA)). Se mantuvo la
corriente durante 30 minutos. Este procedimiento se repite semanalmente durante 12

semanas, tras las cuales se finalizé el tratamiento.
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Figura 14. Paciente durante una sesion de neuroestimulacion del tibial posterior

Figura 15: Neuroestimulador utilizado y colocacion de los electrodos
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6.3. Extraccion de muestras sanguineas:

Se extrajeron muestras sanguineas en 5 momentos diferentes del estudio para el

Grupo 1:

- Inmediatamente antes de realizar la primera sesion de PENS (Muestra 1a)

- Al finalizar la primera sesion de PENS “Efecto pico” (Muestra 1b)

- Inmediatamente antes de realizar la Ultima sesidon de PENS “Efecto valle” (Muestra
2a)

- Al finalizar la ultima sesién de PENS (Muestra 2b)

- Un mes después de haber finalizado las 12 sesiones de PENS “Efecto residual”

(Muestra 3).

En el Grupo 2, se extrajeron solo 2 muestras sanguineas:

- Antes de comenzar la dieta (Muestra 1)

- Tras 12 semanas de tratamiento dietético (Muestra 2)

Dado que el tratamiento dietético no se suspendid en ningdn momento previo a la

cirugia, no tenia sentido extraer una 32 muestra a las 16 semanas.

Las muestras de sangre fueron extraidas por la misma enfermera en todos los casos,
con amplia experiencia en la toma de muestras sanguineas en pacientes con obesidad
morbida, y bajo condiciones de asepsia y antisepsia. Las muestras se extrajeron en tubos
de EDTA con inhibidor de proteasas, se centrifugaron a 2500 rpm durante 20 min y de
ahi se extrajo la fraccidon de plasma, que se congeld a -809C hasta su analisis posterior,

segun los protocolos instaurados por el servicio de Analisis Clinicos del centro.
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7. VARIABLES A ESTUDIO.

CLINICAS:

(o]

(¢]

Variables sociodemogrdéficas: edad, sexo y comorbilidades.
Variables antropométricas: peso, IMC, exceso de peso, porcentaje de
peso perdido. Estas variables se registraron antes y después de finalizar la

terapia.

ANALITICAS:

(o]

Grelina:

Se llevaron a cabo las determinaciones hormonales plasmaticas en
ayunas para Grelina total (Human Ghrelin total ELISA Kit, Linco®). Una
consideracién importante para la determinacién de la grelina es que es
una molécula muy inestable, tanto en suero como en plasma, por lo que
debe ser rigurosamente protegida durante el proceso de la recoleccién
de las muestras de sangre. Idealmente, todas las muestras deben ser
procesadas lo mas rdpidamente posible y debe asegurarse que la grelina
no sufra fragmentacion. Para una proteccién maxima, se utilizé la adicidon
de Pefabloc o AEBSF, asi como la acidificaciéon de todas las muestras. Las
muestras puras, sin este tipo de pre-tratamiento, podian exhibir una
disminucion promedio de 30% (rango 20% ~ 60%) del contenido total de
grelina. La acidificacion de la muestra puede producir precipitacién
proteica, pero la misma no interfiere con la determinacién. En cada
paciente se obtuvieron 6 ml de sangre y se procesaron de acuerdo al

siguiente protocolo:

- Para preparar la muestra de plasma, se recogié la sangre con tubos

Vacutainer® que contenian EDTA.
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- Inmediatamente se agregd AEBSF a una concentracién final de 1 mg/ml.

La sangre se dejo coagular a temperatura ambiente durante 30 minutos.

- Posteriormente, se centrifugd la sangre coagulada de 2.000 a 3.000 rpm

durante 15 minutos a 4 + 2°C.

- Luego se transfirieron las muestras del plasma en tubos separados y se

acidificaron con HCl con una concentracién de 0,05N.

- En caso de no realizarse la determinacion de manera inmediata las
muestras de plasma se almacenaron a -20+52C para su determinacién
posterior. Se evitaron multiples ciclos de congelacidn / descongelacién

(no>5).

- Se evitd el uso de muestras con hemdlisis o lipemia.

Glucosa: la  glucosa  plasmatica se determind mediante
espectrofotocolorimetria, usando los kits comerciales de Ciba Corning
Diagnostics® (EEUU)

Perfil lipidico: los triglicéridos, colesterol total y fraccién HDL-colesterol
fueron determinados mediante espectrofotometria, usando los kits
comerciales TG Color GPO/PAP AA® (Winer Laboratorios, Argentina)

Proteina C reactiva: se determino mediante ELISA com el kit Human CRP

ELISA Kit Test Kit® (Jianglai Bio, China).

Prealbumina: se determind mediante colorimetria con el kit ADVIA ®2400
Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics, EEUU)

Hormonas: la vasopresina (ADH), Prolactina, Hormona de crecimiento
(GH) e Insulina se determinaron mediante ensayo inmunoenzimdatico
(ELISA) (Elabscience ® Quickey ELISA Kit, EEUU)

Indice de resistencia a insulina (HOMA): calculado mediante la formula:

Glucosa x Insulina/405
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e EVALUACION DEL HAMBRE/APETITO Y DOLOR: escala visual analdgica (EVA)
puntuando la sensacién subjetiva de hambre desde 0 (ausencia completa de
hambre) hasta 10 (hambre incontrolable) y de dolor desde 0 (ausencia total de
dolor) hasta 10 (dolor insoportable). La percepcion del dolor después de la PENS

fue evaluada después de la primera sesidon de PENS T6.

wevz——i}

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 16: Neuroestimulador utilizado y colocacién de los electrodos

e Se registraron las posibles complicaciones secundarias a la aplicacién de PENS T6

(infeccidn, dolor...).
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8. ESTADISTICAS Y ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis estadistico se utilizd el software estadistico SPSS 22.0 para
Windows. Las variables cuantitativas que siguen una distribucién normal se definen por
la media y la desviacidon estandar. Para las variables no gaussianas, se utilizaron mediana

y rango. Las variables cualitativas se definen por el nimero y porcentaje de casos.
Primero se realizd un estudio descriptivo de los resultados.

Luego se llevé a cabo una comparacion de las variables intragrupo obtenidas
antes y después del tratamiento, mediante el test t de Student para valores pareados
(test de Wilcoxon para variables no gaussianas). Se compararon los resultados entre
ambos grupos mediante el test t de Student para datos independientes (test de Mann

Whitney para variables no gaussianas).

Se investigo la correlacidén entre las distintas variables cuantitativas mediante el
test de correlacién de Pearson, para variables cuantitativas que siguen distribucion

normal o gaussiana (test de correlacién de Spearman para variables no gaussianas).

Se llevd a cabo una comparacion de las variables cualitativas mediante la prueba
de chi-cuadrado; en los casos con menos de cinco observaciones en la célula, se utilizo el

método de probabilidad exacta de Fisher.

Se consideraron significativos los valores de p <0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica local y todos los pacientes
firmaron un documento de Consentimiento Informado, aceptando su participacion en el

estudio (Anexo 3).
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E.- RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 40 pacientes en el estudio: 20 en cada grupo. Todos los
pacientes incluidos eran mujeres, con una edad media de 45,5 + 10,5 afios (rango 21-70
afios). La distribucidn entre grupos por edad, peso, IMC, exceso de peso y cuantificacion

del apetito preoperatorios se expone en la siguiente Tabla.

Grupo 1 Grupo 2 P
Edad (afios) 45,15 + 10,2 46.4 +10.9 NS
Peso pre-tratamiento (Kg) 118.1+11.8 117.6 +11.5 NS
IMC pre-tratamiento (Kg/m2) 45+ 7.7 448+7.4 NS
Apetito (mm) 80 (50-100) 80 (40-100) NS

NS: No significativo
Tabla 1: Comparaciéon entre grupos de valores antropométricos y apetito, antes del

tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2 P
Diabetes mellitus N (%) 5 (25%) 4 (20%) NS
Hipertension arterial N (%) 7 (35%) 8 (40%) NS
Dislipemia N (%) 10 (50%) 9 (45%) NS
Sindrome de apnea/hipopnea del | 12 (60%) 11 (55%) NS
suefio N (%)
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Tabla 2: Distribucion entre grupos de comorbilidades asociadas a la obesidad,

antes de iniciar el tratamiento

La mediana de percepcion del dolor cuantificada después de la primera sesién de
PENS del dermatoma T6 fue 1 (rango 0-2). No hubo complicaciones en ninguno de los

pacientes.

Evolucion ponderal tras el tratamiento

La siguiente tabla resume los valores antropométricos y la medicién del apetito
tras finalizar el tratamiento. Se observan valores significativamente menores de peso,

IMC y apetito en el Grupo 1, asi como un mayor % de IMC perdido.

Grupo 1 Grupo 2 P
Peso tras 12 semanas (Kg) 108 +10.2 116.1+11.1 0.01
IMC tras 12 semanas (Kg/m2) 41.2 +6.1 44,2 +7,1 0.009
% IMC perdido tras 12 semanas 8.42 +2.6 1.32+0.98 0.007
Apetito tras 12 semanas (mm) 45 (10-60) 80 (60-100) 0.001

Tabla 3: Comparacidn entre grupos de valores antropométricos y apetito, después de

finalizar el tratamiento.

Tras finalizar el tratamiento, sélo se observaron cambios de peso e IMC
significativos en el Grupo 1, no asi en el Grupo 2. lgualmente, sélo se aprecié un

descenso significativo del apetito en el Grupo 1 (Tablas 4 y 5).
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Pre-tratamiento | Post-tratamiento | P
Peso (Kg) 118.1+11.8 108 +10.2 0.029
IMC (Kg/m2) 45+ 7.7 41.2+6.1 0.018
% IMC perdido - 8.42+2.6 -
Apetito (mm) 80 (50-100) 45 (10-60) 0.001

Tabla 4: Comparaciéon de valores antropométricos y cuantificacion de apetito

entre antes y después del tratamiento, en el Grupo 1

Pre-tratamiento | Post-tratamiento | P
Peso (Kg) 117.6 +11.5 116.1+11.1 0.557
IMC (Kg/m2) 44.8+7.4 44,2+7,1 0.643
% IMC perdido - 1.32+0.98 -
Apetito (mm) 80 (40-100) 80 (60-100) 0.899

Tabla 5: Comparacion de valores antropométricos y cuantificacion de apetito

entre antes y después del tratamiento, en el Grupo 2
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DETERMINACIONES ANALITICAS:

e Greli

na:

Los valores de grelina plasmatica en las diferentes determinaciones se muestran

en la figura 17.
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Figura 17. Variacion de los niveles de grelina en las diferentes determinaciones.

GRELINA (pg/ml) | Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 438.9 + 208.1 441.3 +202.1 NS
Muestra 1b 475.1 + 240.5 -

Muestra 2 a 313.8 +251.3 -

Muestra 2b 325.2 + 250 460.5 +213.1 0.005
Muestra 3 303.4 +265.1 -

NS: No significativo

Tabla 6: Valores de grelina en las diferentes muestras de ambos grupos
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Se observd una disminucién media de los valores de grelina de 125,2 pg/ml
entre la muestra 1a y la muestra 2a (1C95%, 67,5- 182,9; p=0,000); del mismo modo que
si comparamos la muestra 1la con la muestra 3, es decir, un mes finalizado el
tratamiento, se observa una disminucién media de 131,3 pg/ml (IC95%, 48,4- 214,2;
p=0,004).

En el Grupo 1, se observé un ascenso no significativo entre las muestras 1a y 1b.
Se aprecié una disminucién media de los valores de grelina de 125,1 pg/ml entre las
muestras la y 2a (IC95%, 67,448- 182,885; p<0,001); del mismo modo que si
comparamos la muestra 1a con 3, es decir, un mes tras haber finalizado el tratamiento,
se observo una disminucion media de 135,5 pg/ml (1C95%, 48,370- 214,163; p=0,004).

Tampoco se observo diferencia significativa entre las muestras 2a y 2b.

En el Grupo 2, sélo se observé un aumento no significativo de los valores de

Grelina entre las muestras 1y 2.
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e Glucosa:

Los valores de glucosa plasmatica en las diferentes determinaciones se muestran

en la figura 18.
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Figura 18. Variacidon de los niveles de glucosa en las diferentes determinaciones.

GLUCOSA (mg/dl) | Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 107.6 +31.1 109.3+32.1 NS
Muestra 1b 106.9 +29.3 -

Muestra 2 a 99.6 + 18.3 -

Muestra 2b 99.4 +18.6 108.5+31.2 0.042
Muestra 3 99.4+19.1 -

NS: No significativo

Tabla 7: Valores de glucosa en las diferentes muestras de ambos grupos

En el Grupo 1 se observa un descenso significativo en los valores de glucemia con

una disminucién media de 8.2 mg/dl (IC95%, 1.3 — 19.1; p=0,05).
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e Triglicéridos:

Los valores de triglicéridos plasmaticos en las diferentes determinaciones se

muestran en la figura 19.
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Figura 19. Variacion de los niveles de triglicéridos (TG) en las diferentes

determinaciones.

TRIGLICERIDOS Grupo 1 Grupo 2 P
(mg/dI)

Muestra la 171.7 +83.5 170.3+82.1 NS
Muestra 1b 170.9+79.3 -

Muestra 2 a 167.8 +79.2 -

Muestra 2b 164.7 + 78.7 167.5+81.2 NS
Muestra 3 147.1 + 66.6 -

NS: No significativo
Tabla 8: Valores de TG en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni

intergrupo.
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e Colesterol total:

Los valores de colesterol total en las diferentes determinaciones se muestran en

la figura 20.
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Figura 20. Variacion de los niveles de colesterol total en las diferentes

determinaciones.

COLESTEROL Grupo 1 Grupo 2 P
TOTAL (mg/dl)

Muestrala 189.1+34.7 190.3 +32.1 NS
Muestra 1b 188.6 + 33.3 -

Muestra 2 a 187.7 + 38.6 -

Muestra 2b 186.7 +29.2 188.5+31.2 NS
Muestra 3 186.1 +27.1 -

NS: No significativo

Tabla 9: Valores de colesterol total en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni

intergrupo.
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e HDL-Colesterol:

Los valores de colesterol total en las diferentes determinaciones se muestran en

la figura 21.
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Figura 21. Variacion de

determinaciones.
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niveles de HDL-colesterol en las diferentes

HDL-c (mg/dl) Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 52.9+15.8 53+16 NS
Muestra 1b 51.8+15.2 -

Muestra 2 a 50+13.2 -

Muestra 2b 49.7+12.2 51.8+11.2 NS
Muestra 3 52.5+14.4 -

NS: No significativo

Tabla 10: Valores de HDL-colesterol total en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni

intergrupo.
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e Proteina C reactiva:

Los valores de colesterol total en las diferentes determinaciones se muestran en

la figura 22.
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Figura 22. Variacion de los niveles de PCR en las diferentes determinaciones.

PCR (mg/dl) Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 18.4+6.5 18.6+6.3 NS
Muestra 1b 18.2+6.1 -

Muestra 2 a 18.9+8.3 -

Muestra 2b 18.8+8.4 18.3+8.2 NS
Muestra 3 185+8.4 -

NS: No significativo
Tabla 11: Valores de PCR en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni

intergrupo.
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e Prealbumina:

Los valores de prealbumina en las diferentes determinaciones se muestran en la

figura 23.
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Figura 23. Variacion de los niveles de Prealbimina (PreA) en las diferentes

determinaciones.

Prealbimina Grupo 1 Grupo 2 P
(mg/dl)

Muestra 1l a 24.2 +5.6 24.6 +5.8 NS
Muestra 1b 24.5+5.7 -

Muestra 2 a 23.6+4.7 -

Muestra 2b 23.1+4.6 22.3+5.2 NS
Muestra 3 23.4+6.2 -

NS: No significativo

Tabla 12: Valores de Prealbumina en las diferentes muestras de ambos grupos
No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni intergrupo.
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e Vasopresina (ADH):

Los valores de ADH en las diferentes determinaciones se muestran en la figura

24,
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Figura 24. Variacion de los niveles de ADH en las diferentes determinaciones.

ADH Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 7.1+8.1 7.6+7.3 NS
Muestra 1b 7+8.3 -

Muestra 2 a 6.7+7.4 -

Muestra 2b 7+7.6 7.5+8.2 NS
Muestra 3 7.4+7.8 -

NS: No significativo
Tabla 13: Valores de ADH en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni
intergrupo.
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e Prolactina (PRL):

Los valores de prolactina en las diferentes determinaciones se muestran en la

figura 25.
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Figura 25. Variacidon de los niveles de PRL en las diferentes determinaciones.

Prolactina Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 11.5+4.8 126 +5.3 NS
Muestra 1b 10.8 +4.9 -

Muestra 2 a 11.7+5.1 -

Muestra 2b 12.2+5.6 13.1+7.2 NS
Muestra 3 13.2+6.4 -

NS: No significativo
Tabla 14: Valores de Prolactina en las diferentes muestras de ambos grupos

No se observan diferencias significativas en las comparativas intragrupo ni
intergrupo.
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e Hormona de crecimiento (GH):

Los valores de GH en las diferentes determinaciones se muestran en la figura 26.
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Figura 26. Variacion de los niveles GH en las diferentes determinaciones.

GH Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 0.75+0.5 0.72+0.6 NS
Muestra 1b 0.14+0.12 -

Muestra 2 a 0.27 +0.37 -

Muestra 2b 0.17+0.21 0.70+0.59 0.016
Muestra 3 0.33+0.41 -

NS: No significativo
Tabla 15: Valores de GH en las diferentes muestras de ambos grupos

En el Grupo 1 se aprecia un descenso significativo entre las Muestras 1 a y 1b de forma
precoz con la primera estimulacién (Descenso medio de 0.61, 1C95%(0.21-0.98;p=0,013).

Este descenso se mantiene durante el tratamiento (Muestra 2 a (efecto valle): Descenso
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medio de 0.48, 1C95%(0.24-0.91;p=0.022). Con cada estimulacién se produce un
descenso en los valores de GH, aunque este descenso no alcanza valores significativos
cuando se compara la Muestra 2 a con la muestra 2b. Al mes de haber finalizado el
tratamiento, se observan valores significativamente menores de GH, respecto a los
niveles iniciales (Muestra 3 (efecto residual) Descenso medio de 0.42, 1C95%(0.30-

0.85;p= (p=0.040)).

Al comparar los niveles de GH al finalizar el tratamiento entre los Grupos 1 y 2,

observamos unos valores de GH significativamente menores en el Grupo 1 (p=0.016).
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e Insulina:

Los valores de Insulina en las diferentes determinaciones se muestran en la

figura 27.
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Figura 27. Variacion de los niveles de Insulina en las diferentes determinaciones.

Insulina Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 22.8+23.9 22.6 +15.3 NS
Muestra 1b 16.6 + 11.7 -

Muestra 2 a 24.3 + 18.5 -

Muestra 2b 13.2+6.4 23.1+16.2 0.006
Muestra 3 23.4+11.1 -

NS: No significativo
Tabla 16: Valores de Insulina en las diferentes muestras de ambos grupos

Dentro del Grupo 1, en la comparativa intragrupo, fue llamativo un descenso
significativo en los valores de Insulina justo después de la PENS T6. Se aprecié un
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descenso medio entre las Muestras 1 a y 1b de 6.2 U/I (IC95% 2.3-14.5; p=0.035) y un
descenso medio entre las Muestras 2 a y 2b de 11.1 U/l (IC95% 4.1-22.9; p=0.009). Sin
embargo, este descenso no parecié mantenerse en el tiempo, porque en las Muestras 2
a (efecto valle) y 3 (efecto residual), no se observaron diferencias significativas al

compararlas con los valores iniciales.

Si comparamos entre ambos grupos el efecto final, considerando como tal en el
Grupo 1, la muestra obtenida justo después de la ultima PENS T6, se observo unos

valores significativamente menores de Insulina en el Grupo 1.
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e Indice de resistencia insulinica (HOMA):

Los valores de HOMA en las diferentes determinaciones se muestran en la figura 28.
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Figura 28. Variacion del HOMA calculado en las diferentes determinaciones.

HOMA Grupo 1 Grupo 2 P
Muestrala 6.1+7.6 6.1+7.3 NS
Muestra 1b 4.4 +3.7 -

Muestra 2 a 59+7.1 -

Muestra 2b 3.2+3.6 6.2+7.2 0.016
Muestra 3 57+6.4 -

NS: No significativo
Tabla 17: Valores de HOMA en las diferentes muestras de ambos grupos

Al igual que ocurre con los valores de Insulina (dado que la insulina forma parte

de la férmula HOMA), dentro del Grupo 1, en la comparativa intragrupo, destacé un
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descenso significativo en los valores de HOMA justo después de la PENS T6. Se aprecio
un descenso medio entre las Muestras 1la y 1b de 1.7 (IC95% 0.3-4.5; p=0.039) y un
descenso medio entre las Muestras 2a y 2b de 2.7 (IC95% 1.1-8.9; p=0.014). Sin
embargo, este descenso no parecié mantenerse en el tiempo, porque en las Muestras 2
a (efecto valle) y 3 (efecto residual), no hay diferencias significativas con los valores

iniciales.

Si comparamos entre ambos grupos el efecto final, considerando como tal en el
Grupo 1, la muestra obtenida justo después de la ultima PENS T6, se observd unos

valores significativamente menores de HOMA en el Grupo 1.

Correlaciones entre variables analiticas y cuantificacion del apetito:

En ninguno de los dos grupos, se alcanzé una correlaciéon estadisticamente

significativa entre los valores de grelina y la cuantificacion del apetito.

No se observaron correlaciones significativas entre los diferentes parametros
analiticos y los valores de grelina o cuantificacion del apetito, en ninguna de las

determinaciones y en ninguno de los dos grupos.
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F. DISCUSION

1. MECANISMO DE ACCION DE LA PENS DEL DERMATOMA T6

Existen estudios previos que demostraron la efectividad de esta técnica en Ia
incontinencia urinaria y fecal mediante la estimulacién del nervio tibial posterior, a
través de la creacidon de un reflejo somato-somatico(63,64). El grupo de Pereira y
Foster(67) observé una reduccion del 20% de exceso de peso en relacidn a una pérdida
del apetito, en 2 pacientes con criterios de obesidad modrbida en los que se habian
colocado estimuladores de la médula espinal en las raices T6 y T7 con el objetivo de
mitigar el dolor neuropatico producido por problemas discales, sin modificar ni el
ejercicio fisico ni la dieta. En este estudio se objetivé una disminucidon muy significativa
del apetito. Los autores de este estudio fueron los primeros en formular la hipétesis de
gue la neuroestimulacién de la médula espinal podria tener un efecto sobre el
estdmago. Asi mismo, existen otros trabajos publicados en los que se describio el efecto
sobre la motilidad intestinal, enlenteciendo el vaciado del estémago, provocando una
mayor saciedad postprandial(68—70). Esta premisa surgio de la idea de que el estémago
transmite el estimulo eléctrico de las terminaciones nerviosas cutaneas de la pared
abdominal, localizadas en el hipocondrio izquierdo. Nosotros, sin embargo, hemos
basado dicho efecto en la creacién de un reflejo somato-autonémico, similar a lo que

acontece en el tratamiento de la incontinencia con la estimulacion del nervio tibial

81



posterior (77), ya que es dificil creer que el impulso eléctrico pueda atravesar una pared
abdominal tan gruesa y con tanto tejido adiposo, que de por si es mal conductor

eléctrico.

En la PENS del nervio tibial posterior se aplica la aguja préxima al tronco nervioso, no
directamente sobre él, ya que los troncos nerviosos son acumulos de fibras nerviosas
envueltos por el perineuro, por lo que cuanto mayor es la proximidad de la aguja
conductora al tronco nervioso principal, mayor es el tejido potencial que se verd
afectado por la sefial y directamente proporcional al calibre del nervio adyacente. Sin
embargo, al estimular un dermatoma, se estimulan las ramas finales de las
terminaciones nerviosas que se encuentran en la dermis de ese territorio: un drea que
es mas extensa que el de un Unico tronco nervioso, aunque de un calibre mucho menor
pero reclutando un nimero limitado de neuronas sensitivas para conducir el estimulo,
cuyas terminaciones nerviosas se agrupan y forman pequefios troncos nerviosos,
generando una la percepcion de “hormigueo” dentro de la zona correspondiente al
dermatoma, que es indicativa territorio estimulado cuyo estimulo sera propagado desde
las terminaciones nerviosas hacia la médula, a través de la creacién de un reflejo

somato-autonémico.

2. RESULTADOS DE LA PENS DEL DERMATOMA T6 SOBRE LA OBESIDAD

En el Hospital General Universitario de Elche hemos desarrollado Ia
neuroestimulacion del dermatoma T6 como tratamiento preoperatorio de cirugia
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bariatrica. Hemos establecido la hipdtesis de que la estimulacién percutanea de las
terminaciones nerviosas sensitivas localizadas en el dermatoma T6 produce un reflejo
somato-autondmico, cuyas vias eferentes terminan en ramas del nervio vago
encargadas de estimular la pared gastrica. El efecto final de esta estimulacidn seria la
distension del fundus géstrico y el enlentecimiento del vaciado del estémago, lo que se
traduce en una mayor sensacién de saciedad y, por tanto, una disminucidn en la ingesta
de alimentos, con la consiguiente pérdida de peso, por lo que se ha empleado como
procedimiento para pérdida de peso. Ademas, es posible que esta estimulacidn gastrica

reduzca la secrecién de grelina.

Previamente a la elaboraciéon de este proyecto de investigacidon, en nuestro
hospital se llevd a cabo un estudio(78) cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la
electroneurostimulacidon percutanea (PENS) del dermatoma T6 sobre el apetito, la
pérdida de peso y el cumplimiento de la dieta. Se realizé un estudio prospectivo,
aleatorizado. Los pacientes fueron asignados al azar en 2 grupos: los que se sometieron
a PENS del dermatoma T6 asociado a la aplicacion de una dieta de 1.200 Kcal (grupo 1) y
a los que sélo se prescribié una dieta de 1.200 Kcal. Se incluyeron en el estudio un total
de 90 pacientes, 45 en cada grupo. La mediana de percepciéon del dolor tras PENS fue de
1, sin observarse complicaciones. Sélo en el grupo 1 se observd una reduccion
significativa del peso (media de 7,1 Kg, p=0,001), del IMC (media 2,7 Kg/m?, p=0,001) y
de la pérdida de exceso de peso (media de 10,7%, p=0,001). Todos los pacientes del
grupo 1 refirieron una reduccion del apetito, mientras en el grupo 2 sélo el 20% lo
notaron (p<0,001). Se alcanzé una pérdida de peso >5 Kg en el 76,7% de los pacientes
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del grupo 1y el 6,7% en el grupo 2 (p<0,001). El cumplimiento de la dieta después de 12
semanas fue de 93,3% en el grupo 1y 56,7% en el grupo 2 (p=0,006). Por todo ello, se
llegé a la conclusidon de que la PENS del dermatoma T6 evidencié una reduccién del
apetito en los pacientes sometidos a esta terapia. Asi mismo la PENS del dermatoma T6
junto con dieta adecuada se logré una reduccion de peso significativamente mayor que
con la dieta solamente. De hecho, el cumplimiento de la dieta fue superior al 90%. No se
observaron complicaciones asociadas a la técnica y la sensacidon de dolor fue casi

imperceptible.

Un estudio relevante realizado en 2016 por Ruiz-Tovar et al.(79) analiza el efecto
a largo plazo de la PENS T6 sobre la reduccion del apetito y el peso perdido en pacientes
obesos, con un tamafio muestral de 150 pacientes. En él, se observa que la PENS
consigue una disminucién estadisticamente significativa sobre el apetito. Esta reduccién
del apetito se mantuvo durante los 3 meses posteriores a haber terminado el
tratamiento. No obstante, pasado ese tiempo la sensacidn de hambre se reinstaurd. La
diferencia radica en que, pese a que aumenta el apetito, el peso de los pacientes se
mantiene y no se objetivd una re-ganancia de peso significativa, conocida como efecto

Ilyo_yoll .

En este mismo trabajo, se analizd el comportamiento de la grelina y se observo
gue los valores de esta hormona disminuyeron al mismo tiempo que lo hacia la
sensacion de apetito, lo que explicaria el mecanismo de accidon del PENS, similar al del
marcapasos gastrico, al provocar la distensidon abdominal.
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En el estudio ELIRA(78), otro trabajo realizado por el grupo del Dr. Ruiz Tovar en
2017 con un tamafio muestral de 200 pacientes, se analizaron los efectos a corto plazo
de la PENS T6 sobre la pérdida de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad, asi como
el efecto de la misma sobre los niveles de grelina, glucosa y sobre el perfil lipidico y

hormonal de estos pacientes.

En él se pudo observar que el efecto de la grelina no es inmediato tras la primera
sesion de PENS, los pacientes no refirieron grandes cambios en el aumento del apetito
en las 24 horas después del procedimiento, pero paraddjicamente aumentaron
significativamente los niveles de grelina. No se tomaron muestras justo después de
finalizar la 22 sesion de PENS, pero el efecto anorexigeno no aparece al menos hasta la

segunda semana de tratamiento.

Como la disminucién de la grelina entre el inicio y el final del tratamiento se
correlacionaron con una disminucidn en el apetito, se asumié que la disminucién de la
grelina aparecerd cuando los pacientes refirieron un descenso en dicha sensacién. Sin

embargo, se requieren mas estudios para poder confirmarlo.

Sorprendentemente, en este estudio se observd una disminucion del peso con
una media de 14kg frente a un estudio previo realizado por nuestro grupo (76) en el que

la pérdida media fue de 7,1kg. Este resultado probablemente tenga su origen en que los
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individuos con sobrepeso u obesdad leve (IMC <40) tienen mejores resultados de
adherencia a la dieta hipocaldrica que los pacientes con obesidad dentro de rangos de

IMC mas elevados.

En el presente estudio se observé resultados similares a la mayoria de estos trabajos
previos. La pérdida de peso conseguida en los pacientes sometidos a PENS T6 asociada a
dieta hipocaldrica fue significativamente mayor que la del grupo de pacientes que
recibié sdélo la dieta hipocalérica. Asi mismo, en el grupo sometido a PENS T6, la
cuantificacion de apetito al finalizar el tratamiento también era significativamente
menor, confirmando los resultados de los estudios previos. Aunque en este estudio no
hemos analizado especificamente la adherencia al tratamiento dietético, parece logico
inferir que la menor sensacién de apetito en los pacientes sometidos a PENS T6 induce
un mayor cumplimiento de la dieta hipocaldérica prescrita y, consecuentemente,

consigue una mayor pérdida de peso.

3.EFECTO DE LA PENS DEL DERMATOMA T6 SOBRE LA SECRECION DE GRELINA

La grelina es un péptido producido fundamentalmente por las células
enterocromafines del fundus gastrico y cuya liberacién esta regulada por la GH. Diversos
estudios han confirmado que esta hormona tiene efecto orexigeno; estimula el apetito
activando neuronas del nucleo arcuato del hipotdlamo, donde se encuentra el centro
regulador del hambre. A su vez, la grelina también produce un balance energético
positivo, disminuyendo la utilizacién de la grasa. La gastrectomia vertical es una técnica
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de cirugia baridtrica restrictiva que consiste en resecar una parte del estdmago,
convirtiéndolo en un tubo a expensas de la curvatura menor gastrica. Al resecar el
fundus gastrico, ha demostrado reducir de forma significativa la concentracion
plasmatica de grelina. La grelina es una hormona sintetizada fundamentalmente por el
fundus, propiciada por la dilatacién de la cdmara gastrica tras la ingesta. La grelina
también es definida como el ligando natural del receptor de secretagogos de la
hormona del crecimiento (GH-r). Ademas de estimular la secreciéon de la GH en la
hipdfisis, favorece la regulacion del metabolismo energético, actuando como
estimulador hipotaldmico (hormona que produce sensacién de hambre), produciendo
un efecto orexigeno en el cuerpo humano, con un pico maximo de secrecién 30 minutos

antes de la ingesta.

En un estudio realizado por Saima Malik y cols, mostraron que tras administrar
grelina por via intravenosa a voluntarios sanos, mediante una RMN se aprecié un
aumento en la respuesta neuronal a fotografias de comida en regiones del cerebro,
incluyendo la amigdala, la corteza orbitofrontal, la insula anterior y el estriado, los
cuales estan implicados en codificar el valor incentivo de las sefiales alimentarias,
favoreciendo la ingesta y la memoria de imagenes fotograficas relacionadas con la

comida.

Se ha postulado que la estimulacidn gdstrica también pudiera disminuir la secrecién
de grelina en el fundus gastrico e inhibir asi el apetito a nivel del sistema nervioso

central(68—70). Chen(57) describidé que la estimulacion eléctrica del estémago mediante
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marcapasos gastrico podria afectar al sistema nervioso central, mediante la secrecién de
hormonas en el estdmago y regular asi la saciedad y el apetito, mencionando a la grelina

como la hormona posiblemente mds implicada en este mecanismo.

El presente trabajo es el segundo estudio que analiza los cambios en los niveles de
grelina después de aplicar la técnica de la PENS del dermatoma T6 (78). Entre ambos
estudios hay diferencias relevantes. En primer lugar, el estudio previo fue realizado
sobre una poblacion mixta norteamericana (incluyendo pacientes de raza caucdsica,
afroamericana y latina) y espafiola-madrilefia (incluyendo pacientes de raza caucasica y
latina); en cabio el actual estudio incluyd solamente pacientes de raza caucasica del area
del Levante espafiol. Por otra parte, también existen diferencias relevantes en lo
referente al IMC; el estudio previo incluia pacientes principalmente con sobrepeso y
obesidad leve (IMC medio 31 Kg/m?), mientras que este trabajo incluyé pacientes con
indicacidn de cirugia bariatrica y por tanto con IMC medios significativamente mayores
(IMC medio 45.7 Kg/m?). A pesar de estas diferencias en las poblaciones estudiadas, se
evidencié que los resultados obtenidos son similares, con mayor pérdida de peso y
menor apetito en los pacientes sometidos a PENS T6. En lo que se refiere a valores
hormonales, los resultados de ambos trabajos coincidieron en la reduccion de los
valores de grelina al finalizar el tratamiento y donde la reduccion de dichos valores se
mantuvo después de un mes de haber finalizado el procedimiento. Diferentes estudios
muestran que los pacientes con obesidad presentan valores aumentados de los niveles

de grelina en sangre, y, por tanto, mayor sensacion de hambre, sobre todo antes de las
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ingestas. Sin embargo, esta diferencia no ha podido ratificarse en nuestro estudio
actual, donde los niveles de grelina y de apetito previos al tratamiento fueron similares
a los del estudio hispano-norteamericano(78), a pesar de que la poblacién del estudio
actual mostré indices de obesidad significativamente mayores. No obstante, no
debemos olvidar que las poblaciones no son comparables, no sélo por la diferencia de
IMC, sino también por la diferente raza, localizacién geografica y habitos alimentarios de

las diferentes regiones.

Dado que la liberacidn de grelina estd en parte regulada por la secrecidon de GH, en
este trabajo se observd un descenso significativo en los niveles de GH en el grupo
sometido a PENS T6, lo que no ocurrid en el grupo sometido sélo a dieta. Estos datos
también coinciden con los del estudio previo(78). Esto demuestra que la reduccién en la
liberacion de grelina también induce un feedback negativo sobre la liberaciéon de su
hormona reguladora a nivel hipofisario. La GH estd considerada una hormona
contrarreguladora en la homeostasis de la glucemia, induciendo el desarrollo de
resistencia insulinica y aumentando los niveles de glucemia plasmaticos. En parte, este
descenso de GH puede contribuir al descenso de los niveles séricos de glucosa y a la
menor resistencia a la insulina que se observa en el grupo de pacientes sometidos a

PENS T6.
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4.EFECTO DE LA PENS DEL DERMATOMA T6 SOBRE VALORES ANALITICOS

4.1. Perfil glucémico:

Se observd un descenso significativo en los valores medios de glucemia de nuestra
muestra de pacientes sometidos a PENS T6, tanto en las determinaciones obtenidas al
finalizar el tratamiento, como al mes desde su finalizacion. Sin embargo, este cambio no
fue inmediato, ya que no hubo diferencias significativas entre las muestras 1a (basal) y
1b (tras la primera estimulacién). Estos resultados sugieren que la PENS T6 no produce
una estimulacién pancreatica con liberacion de insulina, que seria la Unica forma de
justificar un descenso tan precoz. De hecho, un estudio previamente publicado por
nuestro grupo(80), que evalud el efecto del PENS en el dermatoma T7. En este estudio
se cred un reflejo somato-autonédmico artificial, cuya via eferente serian ramas del vago
gue estimulan especificamente el pancreas y por lo tanto los resultados orientaban
hacia cambios en el perfil glucémico en pacientes con obesidad y diabéticos tipo 2, en
los que se observd una disminucion de las glucosa en sangre (Descenso medio 62,1
mg/dl; con una significacidon estadistica de p=0,024) y en el HOMA (Descenso medio de
1,37; con una significacion estadistica de p=0,014), pero donde no se evidencié un
aumento de insulina. Por lo tanto se concluyé que la disminucion de la glucemia se
debia a la disminucién a la resistencia insulinica, mediada por una pérdida de peso. Sin

embargo, en los pacientes sometidos a PENS T7 no se aprecid una correlacién directa
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entre la pérdida de peso y el descenso de HOMA, como si ocurrid en pacientes
sometidos exclusivamente a dieta, por lo que se hipotetizé la implicacion del sistema
nervioso auténomo en la reduccién de la resistencia insulinica. La estimulacién del
pancreas a nivel parasimpdatico, produce una inhibicidn del SN simpatico, que disminuye
la liberacién de hormonas contrarreguladoras (GH, cortisol y adrenalina), las cuales
desencadenan un aumento de la formacidon de glucosa enddgena y suprimen su
utilizacion en tejidos periféricos, sobre todo a nivel muscular, que conduce a la

resistencia a la insulina(81).

Durante la estimulacion del dermatoma T6, existe la sospecha de que se activa
parcialmente el reflejo del dermatoma T7, dado que el territorio de los dermatomas no
son compartimentos estancos y existen solapamientos de inervacién en zonas limitrofes
entre diferentes dermatomas. Por ello, un efecto de inhibicién en la secreciéon de GH
también puede ir mediado por estimulacién de fibras del dermatoma T7, condicionando

un reflejo parcial a este nivel.

Por otra parte, la inhibicion de la grelina ha demostrado disminuir la resistencia a la
insulina a nivel periférico, concretamente en el tejido adiposo (82). Por lo que, un cierto
grado de inhibicion de la grelina puede también favorecer el descenso del HOMA. Si tal
como hemos visto, los valores de insulinemia no muestran cambios relevantes tras PENS
T6, todo orienta a que el descenso de la glucemia vaya intimamente relacionado al

descenso de la resistencia insulinica.
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4.2 Perfil lipidico:

No se objetivan cambios en el perfil lipidico de nuestros pacientes tras someterse al

PENS- T6, y tampoco correlacién con la pérdida de peso.

En un estudio previo de nuestro grupo, acerca de los efectos metabdlicos de la
gastrectomia tubular, se observd una disminucion de la glucemia tras el primer mes
postoperatorio. Pero los cambios en los valores de triglicéridos no fueron observados
hasta pasados un ano desde la cirugia (83). De ahi que se sospeche que los valores de
triglicéridos sean cifras derivadas de los cambios en el perfil glucémico ya que, en
nuestro estudio, se observd que los descensos significativos de la glucemia se asociaron
mayoritariamente con posteriores descensos en la hipertrigliceridemia. En el estudio
hispano-norteamericano(78) si que se observé un descenso significativo en los valores
de triglicéridos al finalizar el tratamiento y en la muestra diferida un mes. Es cierto que
en el estudio previo el tamafio muestral era de 50 pacientes por grupo, mientras que en
el actual son solamente 20, por lo que un mayor nimero de sujetos a estudio podrian
hacer significativas diferencias menores. En el trabajo actual hubo un menor descenso
de la trigliceridemia al finalizar el tratamiento, si bien se empieza a atisbar un descenso
de estos valores tras un mes del tratamiento, aun asi menor que el observado en el
estudio anterior. Esto podria ser explicado por la adhesién a la dieta. En el estudio
anterior la PENS T6 era el tratamiento definitivo planteado para su exceso de peso;

mientras que en nuestro estudio actual la PENS T6 era el primer escalén de tratamiento
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, en espera de la cirugia bariatrica lo que podria haber reducido parcialmente la
implicacion de los pacientes en la adherencia a la dieta. Esto se demostraria en la
pérdida media de peso de 10 Kg en el estudio actual, frente a los 14 Kg en el previo. Esto
llama mas la atencidon, teniendo en cuenta que las pacientes del estudio actual eran
pacientes con mayor grado de obesidad y por tanto tenian mayor capacidad para la

pérdida de peso.

En cuanto al colesterol, diversos estudios han evidenciado que sus modificaciones
son independientes de la pérdida de peso. Desde los inicios se ha descrito que valores
altos de colesterol total y LDL-colesterol se correlacionan con un aumento del riesgo
cardiovascular, y por el contrario, los valores elevados del HDL-colesterol se asocian a
una disminucidn de este riesgo. Se ha evidenciado que la pérdida de peso se asocia a
una disminucién en el nimero de complicaciones cardiovasculares, por lo que no se
vincula a las alteraciones en los niveles séricos de colesterol, pudiendo, de hecho,
observar aumentos en los niveles de éste en pacientes con obesidad mdrbida asociados
a su pérdida ponderal. La justificacion radica en que al bajar de peso, se movilizan los
depdsitos grasos del tejido celular subcutaneo, asi como visceral, que contienen gran
cantidad de colesterol, que durante su movilizacién pasa a la sangre y eleva la

colesterolemia(84,85).
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Existe el punto contrapuesto en varios estudios realizados en los que tras técnicas
quirargicas malabsortivas o mixtas, se observan-descensos significativos del colesterol

total y LDL no asi en técnicas restrictivas, incluso con pérdidas de peso similar.

No obstante, en nuestro caso, tras aplicar la PENS-T6, no se puede observaron los
cambios asociados al perfil lipidico, ya que, en los estudios mencionados, las
alteraciones lipidicas aparecen, al menos, a los 6-12 meses postintervencidn, y no en

analiticas tan tempranas como las de nuestro estudio.

5. UTILIDAD DE LA PENS- T6 COMO ALTERNATIVA A LA CIRUGIA

Uno de los principales motivos del abandono del tratamiento, sin éxito, es la
sensacion de hambre continua y la dificultad para sobrellevar una dieta hipocalérica
mantenida durante tiempo prolongado, sumado a la falta de fuerza de voluntad que se
ve vencida por el poder del apetito, provocando el abandono de la dieta y la reganancia
de peso, a veces llegando a superar el peso anterior (3,7). En nuestro estudio
observamos una disminucién del apetito y a consecuencia de ello una mayor pérdida de
peso, asociada a un mejor cumplimiento de la dieta, como se ha demostrado en
publicaciones anteriores. El estudio hispano-norteamericano(78) analizé el efecto
aislado de la PENS del dermatoma T6 sin dieta asociada, observando una pérdida media

de 4 Kg de peso en 12 semanas, posiblemente asociada a una menor ingesta por el
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efecto saciante del tratamiento. Sin embargo, esta pérdida de peso fue incluso inferior a

la obtenida en los pacientes a los que se les prescribio sélo dieta.

Los objetivos de la cirugia baridtrica son conseguir una pérdida de exceso de peso
superior al 50% y un IMC final <35 Kg/m? (86). Desde nuestro punto de vista, la PENS no
debe considerarse una alternativa a la cirugia baridtrica, puesto que los resultados
obtenidos en cuanto a la pérdida de peso son insuficientes para un paciente con
obesidad moérbida (pérdida de peso media de 10 kg y PEP 8.4%). No obstante, en
pacientes con sobrepeso u obesidad leve, podria ayudarles a conseguir el normopeso.

Tampoco sabemos si una estimulacion prolongada mejoraria los datos de pérdida de
peso, ya que nuestros pacientes se sometieron Unicamente a 12 semanas de
tratamiento, al igual que en el tratamiento de la incontinencia urinaria mediante PENS
del tibial posterior, una segunda tanda de estimulacidn mejoré los resultados obtenidos.

(87,88)

En cuanto a los efectos sobre la saciedad, existen estudios realizados sobre pacientes
con sobrepeso u obesidad moderada que han evidenciado que el efecto sobre la
saciedad es similar al obtenido en pacientes con obesidad mdrbida, objetivando
pérdidas de exceso de peso similares, incluso, tras finalizar el tratamiento, ese efecto de
saciedad se mantiene al menos durante 8 semanas mas (79); aunque desconocemos el
motivo, se cree que podria deberse a cierta “energia cinética” que lo mantiene a pesar

de hacer cesado la estimulacidn, aunque no deja de ser mas que una hipdtesis (119).
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En lo que se refiere al efecto de la estimulacién eléctrica sobre el perfil hormonal, si
que hemos comprobado que el beneficio obtenido se mantiene al menos 1 mes tras
haber finalizado el tratamiento, lo que apoya la hipétesis de la “energia cinética”. En el
estudio previo evaluando el efecto 1 afio tras haber finalizado el tratamiento, también
se comprobd que la pérdida de peso se mantenia al menos durante este periodo de

tiempo, sin objetivar reganancia ponderal(79).

Como ya se menciond en la Introduccion de este trabajo, en los ultimos afios sigue
aumentando de forma exponencial el nimero de procedimientos endoscépicos. La
poblacién sobre la que se realizan son principalmente pacientes con sobrepeso u
obesidad leve, y los datos de pérdida de peso que reportan (en % de peso perdido) no
distan mucho de los obtenidos mediante PENS T6. Por otra parte, estas técnicas no
disponen de datos de seguimiento mas alla de 2 afios, si bien es cierto que para la PENS
T6 tampoco disponemos de resultados mas alld de 1 afio (79), por lo que desconocemos
si el beneficio para ambos tipos de procedimientos se mantendria a largo plazo. Lo que
gueda claro es que los métodos endoscdpicos son procedimientos invasivos, no exentos
de complicaciones, mientras que la PENS T6 es un método percutaneo sin
complicaciones descritas hasta la fecha, por lo que a la hora de escoger entre ambos
abogamos por una terapia menos invasiva como la PENS T6. A esto habria que afiadir
consideraciones sobre el mayor coste econdmico de los dispositivos endoscdpicos, lo
gue encarece el procedimiento y, por tanto, reduce la posibilidad de aplicaciéon sobre un

mayor numero de potenciales pacientes.
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G. CONCLUSIONES

1. Después de aplicar la PENS T6 se produjo un descenso significativo en los
valores de grelina y se mantuvo al menos hasta un mes tras haber finalizado el
tratamiento.

2. En los pacientes sometidos a dieta hipocalérica exclusivamente, no se
produjeron cambios significativos en los valores de grelina.

3. No se observd una asociacidn significativa entre los niveles de grelina y la
cuantificacién de apetito, en ninguna determinacién.

4, Tras PENS T6 asociada a dieta se produjo un descenso de peso
significativamente mayor que tras la instauracion exclusiva de dieta hipocaldrica
(10.1Kg frente a 1.5 Kg).

5. Después de la PENS T6 se observd una mejoria en los niveles de glucemia.
De forma inmediata tras la PENS T6 se produce un descenso de insulinemia y de
la resistencia insulinica (HOMA), pero esto no se mantiene en el tiempo.

6. No se observaron correlaciones significativas entre los diferentes
parametros analiticos y los valores de grelina o cuantificacién del apetito, en

ninguna de las determinaciones y en ninguno de los dos grupos.
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H. ANEXOS
ANEXO 1: 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 g o 3 galletas “Maria” o 2 tostadas de pan tipo “biscotes”.

Media mafana
Fruta (una pieza de 100 g de manzana, pera, naranja, melocotén o kiwi)

Comida y cena:

-Primer plato a elegir entre:

Verduras 200 g; espinacas, acelgas, berenjenas, berros, endivias, lechuga, coliflor,
champifidén, puerros, espdrragos, escarola, repollo, pepino, pimientos, tomates,
alternando cocinadas o en ensalada. O bien 150 g de judias verdes, remolacha,
zanahoria, alcachofa o coles de Bruselas.

Sopa de verduras

Consomé desgrasado (consumo libre)

Gazpacho andaluz, siempre que en su elaboracién 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 g en seco)

-Segundo plato a elegir entre:

Pescado blanco 120 g

Carne de pollo, pavo, conejo, ternera 100 g.

Huevos 1 unidad.

Ensalada de tomate y lechuga (o cualquier otra verdura cruda) 150 g una sola vez al dia.

-Postre, a elegir entre:
Fruta (una pieza de 100 g de manzana, pera, naranja, melocotén, kiwi, melocotén o 200

g de meldn, sandia o fresén).
Pan 30 g.

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 2: DIARIO DE COMIDAS

FECHA: .../...[.....

Alimento

Cantidad/Peso

DESAYUNO

ALMUERZO

COMIDA

MERIENDA

CENA
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ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Version 1.0

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO TITULADO “Efecto de la neuroestimulacion del
dermatoma T6, como tratamiento de la obesidad mdrbida, sobre la secreciéon de
grelina”

Investigador principal: Dra. Lorena Giner Bernal

Servicio: Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital General Universitario de Elche
Persona de contacto: Dra. Lorena Giner Bernal

Teléfono de contacto: 966.616.343

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha explicado que, voy a participar en un estudio donde se me va a
aplicar una pequeia corriente eléctrica a nivel subcutdneo para estimular la pared del
estdmago mediante un arco reflejo. El estudio consiste en la colocaciéon de una aguja a
través de la piel en el tejido graso subcutaneo de la regidon de piel por debajo de las
costillas izquierdas y la aplicacion de corriente a través de la aguja. El cirujano/a me ha
explicado que en ningln momento voy a sentir dolor u otra sensacidén desagradable y
que si esto ocurriera, se reduciria la corriente hasta que esta sensacién desapareciera.
Se me aplicard la corriente durante 30 minutos y este procedimiento se repetird
semanalmente durante 12 semanas. El cirujano/a me ha indicado que el objetivo de
este tratamiento es reducir la sensaciéon de hambre, con lo que me sera mas facil seguir
una dieta para perder peso antes de operarme de cirugia de la obesidad. La pérdida de
peso preoperatoria es esencial para reducir el riesgo de la operacion y disminuir la
probabilidad de aparicidon de complicaciones postoperatorias.

El cirujano me ha indicado que se me extraeran 5 muestras de sangre. Para ello, antes
de comenzar la 12 sesidon del tratamiento, si fuera necesario, se me colocara una via en
una vena del antebrazo (lugar habitual de extraccién de analiticas sanguineas) y se
tomara una 12 muestra antes de empezar la estimulacidon eléctrica y una 22 muestra una
vez finalizada la estimulacién. De igual manera, si fuera necesario, se colocara una via
antes de realizar la Ultima estimulacién del tratamiento (122 sesién) y se tomara una
muestra de sangre antes de la estimulacién (32 muestra) y una 42 tras finalizarla. Se
extraerd una 52 analitica al mes de finalizado el tratamiento para evaluar el efecto
residual de la terapia.
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Mediante estas multiples analiticas se pretenden evaluar las modificaciones de
diferentes hormonas en varios momentos del tratamiento. Fundamentalmente se desea
estudiar una hormona llamada grelina, que es la encargada de regular el apetito a nivel
cerebral.

Confidencialidad: Los datos obtenidos serdn codificados en una base de datos sin
figurar informacion que permita la identificacion del paciente. Sélo el Investigador
principal podra correlacionar las muestras con datos identificativos del paciente e
informacién de su Historia Clinica. Los datos no serdn desvelados tercera persona alguna
ajena al estudio, exceptuando aquellos casos exigidos por ley. (Ley 15/1999 del 13 de
Diciembre). Este estudio cumple todos los requisitos en cuanto a privacidad de datos de
caracter personal. Toda publicacidn de los resultados que se realice a posteriori, nunca
mostrara datos personales del paciente.

Cesion de datos a paises extranjeros: Siempre se exigird el cumplimiento de Ia
normativa nacional en cuanto a cesion de los datos obtenidos del estudio.

BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha informado que el objetivo de este procedimiento es conseguir una
mayor pérdida de peso que solamente mediante una dieta apropiada de 1200Kcal, de
cara a reducir el riesgo de una posterior intervencion de cirugia de la obesidad.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de la adecuada realizacién del procedimiento, pueden
presentarse efectos indeseables relacionados con la puncién con la aguja, asi como
asociados a la puncién venosa y colocacion de una via, siendo los mas habituales el
hematoma o el sangrado activo local y la infeccién del punto de puncién. Estos efectos
son poco frecuentes y habitualmente autolimitados y poco graves, resolviéndose con
tratamiento médico, pero excepcionalmente puede producirse la muerte.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO
“Efecto de la neuroestimulacion del dermatoma T6, como tratamiento de la obesidad
morbida, sobre la secrecion de grelina”

Declaraciones y firmas:

D/ 2. e ettt ettt st et ae s et et saesae et saraerbennenes con DNI:
ERDECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el
médico, del estudio en que voy a ser incluido.

BEQue conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi
participacion.

ERQue he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacion recibida,
he formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas
las dudas planteadas.
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BETambién comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo al
equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente

DT RO RRRR D./Da:
Colegiado n? ......ccccevvvvcvrnennnn.
Fecha: .coovvveiiieie

D/ D2: e ettt e bbb e s aeaaer et s ereereereas ,CoON DNI: e,
en calidad de ..o Q CAUSA € .o doy
mi

consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.

Firma del representante

Fecha: i,

Revocacién del consentimiento:

D/ D2: ettt st ettt et et srt et e et ben et et sresreeas ,CONDNI: oo
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este
procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello .

Firma del paciente Firma del representante
Fecha ..o
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ANEXO 4: FORMULARIO DE CONSULTAS

12 VISITA:

Fecha:
Peso: Altura:

Peso ideal:
Exceso de peso:

Circunferencia cintura:
Circunferencia cadera:
Tiempo evolucion obesidad:
Dietas y tratamientos previos:
Habitos de comida: Gran comedor
Picoteos
Dulces y refrescos
Ejercicio: Si/ No Frecuencia:
Antecedentes personales de interés:
-Patologias médicas:
-Cirugias previas:
-Alergias medicamentosas:

-Tratamiento habitual

107

IMC:



22 SEMANA:

Incidencias:

42 SEMANA:

Incidencias:

62 SEMANA:

Incidencias:

82 SEMANA:

Incidencias:

102 SEMANA:

Incidencias:

122 SEMANA:

Incidencias:

PESO

PESO

PESO

PESO

PESO

PESO

APETITO

APETITO

APETITO

APETITO

APETITO

APETITO
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ANEXO 5: INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

GENERALITAT VALENCIANA

CONBLLLENIA DE Sty
AGENCIA
A VALENCIANA
DE SALUT

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELCHE

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ebn relacidn oon ¢l Proyecto de  Invesbgaciom  titulade “Efecto de In
senrecstimulacion del dermatoma T6, como tratamicnto de la obesidad marbida,
sobre In sereceion de Grelina™ cuyo Jnvestgador principal es @ Dr, Jaime Rukz-
Tovar Polo del Serviclo de Clrugia de! Hospital Gral Universitario de Elche.

Una vez reghide y revisado e documento de memiosia econdmica solicitada por el
CEN e la pasada reunion del 22 de Julio de 2013,

Se Emite Informe Faverable u la realizacidn de dicho proyecto de imvestigacion en - este
centro,

Elche, 1 de Agusto de 2013

Fdo.: Dr. Atherto Msrtin Hidalge
Secretario del CEIC del
Hospital General Universitario de Elche

Departumento de Sulud e Elche
1$pspital General
Camino de la Almazare, n* 11 03203 ELCHE - Tel. 966 679 066« Fux. 966 679 108
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ANEXO 6: ARTICULO PUBLICADO

Evaluacion de la grelina plasmdtica tras aplicacion de neuroestimulacion percutdnea del
dermatoma T6 en el tratamiento de la obesidad.

. . . * . . P
Lorena Glner-BernaIa, Jaime Ruiz-Tovar b, , Javier Vloletac, Maria Mercaderd,

Jaime MirallesS, Rafael Calpena® y Antonio Arroyo'

a Servicio de Cirugia General y Digestiva, Hospital Marina Baixa, Alicante, Espafia

b Unidad de Neuroestimulacion, Clinica Garcilaso, Madrid, Espaiia

C Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital General Universitario de Elche, Alicante, Espafia

d servicio de Anestesiologia y Reanimacion, Hospital General Universitario de Elche, Alicante, Espafia
€ Departamento de Patologia y Cirugia, Universidad Miguel Herndndez, Alicante, Espafia

f Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital General Universitario de Elche, Alicante, Espafia

PALABRAS CLAVE Resumen

Grelina;

Neuroestimulacion Introduccién: Los pacientes con obesidad, con
eléctrica percutanea; frecuencia, tienen dificultad para adherirse a una dieta baja en
iggt?fgoma T6; calorias durante largos periodos de tiempo. Una de las causas

del fracaso dietético es la sensacidon continua de hambre. La
grelina es un péptido orexigeno, secretado por células
enterocromafines del fundus gastrico.

El objetivo de este estudio fue analizar las variaciones de
los valores plasmaticos de grelina tras PENS del dermatoma T6
asociado a dieta hipocaldrica, asi como la modificaciéon del
apetito y la pérdida de peso, comparandolo con un grupo
control en el que solo se pauté una dieta hipocaldrica.

Material y métodos: Realizamos un estudio prospectivo
no aleatorizado, incluyendo 20 pacien- tes sometidos a PENS del dermatoma T6,
asociado a dieta hipocaldrica, como tratamiento previo a ser sometidos a una técnica
de cirugia baridtrica y con el fin de reducir peso (grupo 1), y 20 pacientes a los que se
les pautd exclusivamente dieta hipocaldrica previa a la interven- cién quirdrgica (grupo
2). En el grupo 1 se analizaron los niveles de grelina plasmatica en 5 momentos
diferentes del procedimiento: antes de realizar la primera sesion de PENS (muestra
1a), al finalizar la primera sesion de PENS (muestra 1b), antes de realizar la uUltima
sesion de PENS (muestra 2a), al finalizar la dltima sesidon de PENS (muestra 2b) y un
mes después de haber finalizado el tratamiento (muestra 3). En el grupo 2 se
obtuvieron solo 2 muestras, antes de comenzar la dieta (muestra 1) y tras 12 semanas
de dieta (muestra 2).
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Resultados: Tras 12 semanas de tratamiento se observd una pérdida de IMC del
8,42 + 2,6% en el grupo 1y del 1,32 + 0,98% en el grupo 2 (p = 0,007). En el grupo 1 se
aprecio un descenso significativo de los valores de grelina entre las muestras lay 2a, y
entre las muestras 1a y 3. En el grupo 2 se observé un aumento no significativo de los
niveles de grelina entre las muestras 1y 2.

Conclusion: El PENS del dermatoma T6 se asocid con una disminucion en los
valores de gre- lina plasmatica. Esta terapia, asociada a una dieta hipocaldrica,
consigue una pérdida de IMC superior al 8% en 12 semanas de tratamiento.

Plasma ghrelin levels after percutaneous electrical nerve

grl]EYI\_NORDS stimulation of dermatome T6 for the treatment of obesity

relin;

Percutaneous Abstract

electrical . . o
neurostimulation: Introduction: Obese patients often find it difficult to adhere
Dermatome T6; to long-term low-calorie diets. One of the reasons for dietary
Appetite failure is the permanent feeling of hunger. Ghrelin is an

orexigenic hormone, secreted by enterochromaffin cells in the
gastric fundus.

The aim of this study was to analyze changes in plasma
ghrelin levels after PENS of dermatome T6 associated to a low-
calorie diet, as well as changes in appetite and weight loss, as
compared to a control group on a low-calorie alone.

Material and methods: A prospective, non-randomized
study was conducted including 20 patients who underwent PENS of dermatome T6
associated to a low-calorie diet before undergoing bariatric surgery to lose weight
(Group 1), and 20 patients who were only prescri- bed a low-calorie diet before
surgery (Group 2). In Group 1, plasma ghrelin levels were measured at 5 timepoints:
before the first PENS session (Sample 1a); after the first PENS session (Sample 1b);
before the last PENS session (Sample 2a); after the last PENS session (Sample 2b); and
one month after treatment completion (Sample 3). In Group 2, only two samples were
collected: before the start of the diet (Sample 1) and after 12 weeks of diet (Sample 2).

Results: After 12 weeks of treatment, BMI decreases of 8.42%+2.6% and
1.32%+0.98% were seen in Group 1 and Group 2 respectively (p=0.007). A significant
decrease was seen in ghrelin levels between samples 1a and 2a, and between samples
1a and 3. In Group 2, a non-significant increase was seen in ghrelin levels.
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Conclusion: PENS of dermatome T6 was associated to decreased plasma ghrelin
levels. This therapy, associated to a low-calorie diet, achieves a BMI reduction greater
than 8% after 12 weeks of treatment.

Introduccion

Alrededor de un tercio de la poblacion en los paises desarro- llados es obesa en
algun grado, y mas de la mitad tiene al menos sobrepeso. La obesidad en si es un
factor de riesgo para la salud que influye en el desarrollo y la progresion de diversas
enfermedades, tales como dislipidemia, la cardio- patia isquémica, la hipertension, la
diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio, empeorando asi
la calidad de vida de los pacientes, limitando sus activida- des y causando problemas
psicosociales. Existe una relacion directa entre el indice de masa corporal (IMC), la
morbilidad y los riesgos de mortalidad en los pacientes con obesidad, que se deriva

de las enfermedades asociadas, haciendo de la obesidad una enfermedad en sil—3,

El tratamiento dietético asociado con el ejercicio es el primer escalén terapéutico
para la obesidad. Sin embargo, para que sea eficaz, la motivacién del paciente es
esencial.

Los pacientes con obesidad, con frecuencia, tienen dificul- tad para adherirse a
una dieta baja en calorias durante largos periodos de tiempo. Una de las causas del

fracaso dietético es la sensacién continua de hambre?.

La grelina es un péptido producido fundamentalmente por las células
enterocromafines del fundus gastrico, cuya liberacién estd regulada por la hormona

de crecimiento®. Estudios recientes han confirmado que la grelina tiene efecto
orexigeno; estimula el apetito activando neuronas del nucleo arcuato del
hipotalamo, donde se encuentra el centro regulador del apetito. A su vez, la grelina
también produce un balance energético positivo, reduciendo el gasto metabdlico

basal y, por tanto, favoreciendo el depdsito de Iipidoss.

La electroestimulacién percutanea (PENS) fue desarro- llada originalmente para el
tratamiento de la incontinencia urinaria y fecal, estimulando el nervio tibial
posterior. Su mecanismo de accién consiste en la creacién de un reflejo
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somatosomatico (nervio tibial posterior, la via aferente) que conduce el impulso
eléctrico a la raiz S3, cuya via eferente es el nervio pudendo, que es responsable de

la inervacién del esfinter anal’—9.

Sobre la base de la creacion de un reflejo somatoautondmico la estimulacion de las
terminaciones nerviosas sensoriales situadas en el dermatoma T6 puede causar un
reflejo, para las cuales las vias eferentes terminan en las ramas del nervio vago que
estimulan la pared gdstrica de manera similar al marcapasos gastrico. Un estudio

previo de nuestro grupo10 concluyd que la PENS del dermatoma T6 estaba asociada
con una reduccion del apetito, y que junto con una dieta apropiada conseguia mayores
pérdidas de peso que los pacientes que solo realizaban dieta.

El objetivo de este estudio fue analizar las variaciones de los valores plasmaticos de
grelina tras PENS del dermatoma T6, asociado a dieta hipocaldrica, asi como la
modificacion del apetito y la pérdida de peso, comparandolo con un grupo control, al
gue se pautd dieta hipocaléricaexclusivamente.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio prospectivo no aleatorizado, incluyendo 40 pacientes.
Se seleccionaron pacientes candidatos a cirugia baridtrica y en lista de espera para la
misma. Dado que la mayoria de pacientes sometidos a cirugia baridtrica son mujeres,
se decidié incluir solamente mujeres para obtener una cierta homogeneidad en la
muestra. Las 20 primeras pacientes consecutivas fueron sometidas a PENS del
dermatoma T6, asociado a dieta hipocaldrica (1.200 Kcal/dia) (grupo 1) y a las 20
pacientes siguientes se les pautd exclusivamente la dieta hipocaldrica (grupo 2). No
hubo apareamiento entre grupos. Ambas medidas se pautaban como tratamiento
previo a ser sometidos a unatécnica de cirugia bariatrica y con el fin de reducir peso vy,
asi, el riesgo quirurgico.

Los criterios de inclusién fueron pacientes con IMC>40 kg/m2 o IMC>35 kg/m2
con comorbilidades asociadas con la obesidad. Los criterios de exclusidon fueron
enfermedades endocrinolégicas causantes de la obesidad y/o enfermedades
psiquidtricas graves.
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Evaluacion de candidatos

Los pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio siguieron los mismos
criterios de seleccidon que los pacientes que van a ser sometidos a cirugia bariatrica,
dado que estos sujetos estaban programados para someterse a cirugia tras el
tratamiento. Los posibles candidatos fueron evaluados por un equipo multidisciplinar
integrado por cirujanos, endocrinélogos, psiquiatras, psicélogos, anestesidlogos,
endoscopistas, radiélogos y enfermeras especializadas. Se explicd a los pacientes que
iban a someterse a un procedimiento baridtrico después de terminar el tratamiento y
gue la reduccion de peso es esencial para minimizar el riesgo quirargico.

Metodologia de electroestimulacion percutdnea

La PENS del dermatoma T6 fue realizada por los cirujanos del Hospital General
Universitario de Elche. Se utilizé el dispositivo Urgente PC 200 Neuromodulation

System® (Uro- plasty, Minnetonka, MN, EE. UU.), el cual fue desarrollado originalmente
para el tratamiento de la incontinenciafecal y urinaria.

Los participantes se sometieron a una sesiéon de 30 minutos cada semana
durante 12 semanas consecutivas. Cada paciente fue colocado en posicién supina sin
anestesia y se le aplicé la PENS mediante un electrodo y una aguja que se inserta en el
cuadrante superior izquierdo abdominal, a lo largo de la linea medioclavicular, 2 cm

por debajo del reborde costal en un angulo de 90° hacia la pared abdominal a una
profundidad de aproximadamente 0,5-1 cm. El éxito de la colocacion fue confirmado
por la sensacién de movimiento o sensacién eléctrica al menos 5 cm mas alla del punto
de insercion de la aguja. La PENS se llevd a cabo a una frecuencia de 20 Hz en el mayor
voltaje (0-20mA) tolerado por el paciente sin causar dolor.
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Dieta

Tablal Dietade1200Kkcal que seguirantodos lospacientes incluidos en el estudio

Desayuno

Leche desnatada (200 ml) o 2 yogures naturales Pan integral (20 g) o 3 galletas
Media mafana

Fruta (100 g): manzana, pera, naranja, melocotén o kiwi
Comiday cena

Primer plato a elegir:

Verduras (200 g): espinacas, acelgas, berenjenas, berros, escarola, lechuga, coliflor, champitones, puerros, esparragos, col,
pepinos, pimientos, tomates, alternando cocidas o en ensalada o 150 g de judias verdes, remolacha, zanahorias, alcachofas o coles
de Bruselas

Sopa de verdura

Sopa de pasta, sémola, arroz o almidén de tapioca (15 g en seco)

Segundo plato a elegir: Pescado (120 g)

Pollo, pavo, conejo, ternera (100 g) Un huevo
Postre a elegir:

Fruta (100 g): manzana, pera, naranja, melocoton o Kiwi

0 (200 g): melédn, sandia o fresas
Pan (30 g) Merienda:

Leche desnatada sola: 200 ml, con café o té Aceite de oliva: 30 ml en todo el dia (2 cucharadas
soperas)

Valores medios de hidratos de carbono 51%; proteinas 23%; grasas 26%

La dieta hipocaldrica pautada tenia un valor caldrico de 1200 Kcal/dia. La dieta
era equilibrada y seguia los patrones de dieta mediterrdnea, con abundante ingesta de
frutas y verduras y baja de carnes, siendo el aceite de oliva la principal fuente de lipidos
(tabla 1). Esta dieta es el protocolo habitual que se pauta a los pacientes candidatos a
cirugia baridtrica, 3 meses antes de la intervencidon. Una vez ini- ciada la dieta esta
debia cumplirse hasta el dia previo a la cirugia en ambos grupos. El control de la
adherencia a la dieta y los posibles problemas con su cumplimiento fueron evaluados
por la nutricionista del centro mediante visitas mensuales a su consulta.

Extraccion de muestras sanguineas

En el grupo 1 se extrajeron muestras sanguineas en 5 momentos diferentes del
procedimiento:

- Inmediatamente antes de realizar la primera sesion de PENS (muestra 1a).

- Alfinalizar la primera sesion de PENS «efecto pico» (mues- tra 1b).
- Inmediatamente antes de realizar la Ultima sesion de PENS

«efecto valle» (muestra 2a).

- Al finalizar la ultima sesion de PENS (muestra 2b).
- Un mes después de haber finalizado las 12 sesiones de PENS «efecto
residual»(muestra 3).
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En el grupo 2 se extrajeron solo 2 muestras sanguineas:

- Antes de comenzar la dieta (muestra 1).
- Tras 12 semanas de tratamiento dietético (muestra 2).

Dado que el tratamiento dietético no se suspendié en ningin momento previo a la
cirugia, no tenia sentido extraer una 32 muestra a las 16 semanas.

Las muestras fueron extraidas por la misma enfermera en todos los casos, con
amplia experiencia en la toma de muestras sanguineas en pacientes obesos
morbidos, bajo condiciones de asepsia y antisepsia. Las muestras se extrajeron en
tubos de EDTA con inhibidor de proteasas, se centrifugaron a 2.500 rpm durante 20
minutos y de ahi se extrajo la fraccion de plasma, que se congeld a =80 °C hasta su
analisis posterior, segln los protocolos instaurados por el servicio de andlisis clinicos
del centro.

Variables

Se cred un protocolo especifico para la recogida de datos de este estudio. Se
registraron:

- Variables sociodemograficas: edad, sexoycomorbilidades.

- Variables antropométricas: peso, IMC, porcentaje de IMC perdido. Estas variables
se registraron antes y después de finalizar la terapia.

- La percepcion del dolor después de PENS fue evaluada al finalizar la primera sesién
de PENS mediante Escala visual analdgica (EVA) (0: ausencia de dolor-10: dolor
insoporta- ble).

- Se registraron complicaciones secundarias a PENS: dolor, infeccién. ..

- El apetito fue evaluado con una EVA que oscild entre 0 (ausencia de la percepcién) a
10 (percepcidn maxima). El apetito se investigd antes de comenzar el tratamiento y
después de terminar las 12 sesiones.

- Se determinaron los valores de grelina plasmatica en 5 muestras sanguineas en el
grupo 1 y en 2 muestras en el grupo 2, extraidas en diferentes momentos del
proceso.
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Estadistica

El analisis estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS 19.0 para
Windows. Las variables cuantitativas que seguian una distribucién normal fueron
definidas por la media y la desviacion estandar. Para las variables no gaussianas se
utilizaron mediana y rango. Las variables cualitativas se definen por el nimero y
porcentaje de casos.

Se realiz6 una comparacidon de las variables intragrupos mediante la prueba
ANOVA para muestras repetidas con analisis post-hoc y ajuste para comparaciones
multiples. Para la comparacién entre grupos se utilizaron la prueba «t» de Student
para datos independientes y el test de Mann-Whitney. Se llevd a cabo una
comparacion de las variables cualitativas mediante la prueba de Chi-cuadrado; en los
casos con menos de 5 observaciones en la célula se utilizé el método de probabilidad
exacta de Fisher. Se consideraron significativos los valores de p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi- gacién Clinica Local (cédigo
CEIC-HGUE 2013/7) y todos los pacientes firmaron un documento de
consentimiento infor- mado, aceptando su participacién en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 20 mujeres en cada grupo. No hubo pérdidas en el seguimiento y se
analizaron las 40 pacientes. Las variables antropométricas y el apetito en cada grupo,
antesy después del tratamiento, se muestran en la tabla 2.

La mediana de percepcién del dolor después de PENS de dermatoma T6 fue 1
(rango 0-2). No hubo complicaciones en ninguno de los pacientes.

Tras finalizar el tratamiento solo se observaron cambios de peso significativos en
el grupo 1 (p = 0,029), no asi en el grupo 2. Igualmente, solo se aprecié un descenso
significativo del apetito en el grupo 1 (p<0,001).

Los valores de grelina en las diferentes determinaciones en ambos grupos se
muestran en la tabla 3.
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En el grupo 1 se observoé un ascenso no significativo entre las muestras 1ay 1b. Se
aprecié una disminucién media de los valores de grelina de 125,1 pg/ml entre las
muestras 1a y 2a (IC 95%: 67,448-182,885; p < 0,001); del mismo modo que si
compa- ramos la muestra 1la con 3, es decir, un mes tras haber finalizado el
tratamiento, se observé una disminucién media de 135,5 pg/ml (IC 95%: 48,370-
214,163; p = 0,004). Tampoco se observaron diferencias significativas entre las
muestras2ay 2b.

En el grupo 2 solo se observé un aumento no significativo de los valores de grelina
entre las muestras 1y 2.

En ninguno de los 2 grupos se alcanzé una correlacién estadisticamente
significativa entre los valores de grelina y la cuantificacién del apetito, ni entre el

descenso en los niveles de grelina y la pérdida de peso.

Tabla2  Comparacion entre grupos de valores antropométricos y apetito, antes y después del tratamiento

Grupo 1 Grupo 2 p
Edad (aros) 4515+ 10,2 46.4+10,9 NS
Diabetes mellitus, n (%) 5 (25%) 4 (20%) NS
Hipertension arterial, n (%) 7 (35%) 8 (40%) NS
Dislipidemia, n (%) 10 (50%) 9 (45%) NS
Sindrome de apnea/hipopnea del sueto, n (%) Peso 12 (60%) 11 (55%) NS
pretratamiento (kg) 118,1+11,8 117,6+115 NS
IMC pretratamiento (kg/m?) 45+77 448474 NS
Apetito mm (rango) 80 (50-100) 80 (40-100) NS
Peso tras 12 semanas (kg) IMC 108 + 10,2 116,1+11,1 0,01
tras 12 semanas (kg/m?) 4194 6 1 4 2;7 1 ’ 0,009
% IMC perdido tras 12 semanas Apetito 8 42 N 216 1 3;2 N 0]98 0,007
tras 12 semanas mm (rango) 45 (16-6b) 80 (66-1’00) 0,001
Grupo 1 Grupo 2 P

Diabetes mellitus N (%) 5 (25%) 4 (20%) NS

Hipertension arterial N (%) 7 (35%) 8 (40%) NS

Dislipemia N (%) 10 9 (45%) NS

(50%)
Sindrome de apnea/hipopnea del suefio 12 11 NS
N (%) (60%) (55%)

NS: no significativo.
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Tabla 3 Valores de grelina en las diferentes muestras de ambos grupos

Grupo 1 Grupo 2 p
Grelina 1a/pretratamiento (pg/ml) 438,9 + 208,1 441,3 + 202,1 NS
Grelina 1b (pg/ml) 475,1 + 240,5
Grelina 2a (pg/ml) 313,8 + 251,3 -
Grelina 2b/12 semanas postratamiento (pg/ml) 325,2 + 250 460,5 + 213,1 0,005
Grelina 3 (pg/ml) 303,4 + 265,1

NS: no significativo.

Discusion

En el presente estudio el PENS del dermatoma T6 asociado a una dieta hipocaldrica
consigue un descenso de los valores de grelina, que se mantienen disminuidos hasta al
menos un mes tras haber finalizado el tratamiento. Asi mismo, el PENS del dermatoma
T6 consigue una pérdida de peso significativa, lo que no se alcanza con el tratamiento
dietético exclusivamente. No se observan correlaciones estadistica- mente

significativas entre la grelina y el apetito, ni entre los cambios tras el tratamiento y la
pérdida de peso, si bien el tamafio muestral es pequefio.

El efecto del PENS ha sido ampliamente demostrado por la neuroestimulacién del
nervio tibial posterior en el tratamiento de la incontinencia urinaria y fecal, creando un

reflejo somato-somatico’ 9. Nuestro grupo ya fue el primero en demostrar la
aplicacion de la PENS del dermatoma T6 para reducir el apetito y conseguir una

pérdida de pesolo.

Pereira y Fosterll observaron una pérdida de peso superior al 20% asociada a una
disminucion del apetito en 2 pacientes con obesidad moérbida en los que los
estimuladores de la médula espinal se establecieron a nivel T6 y T7 para controlar el
dolor lumbar intratable y la radiculitis lumbo- sacra secundaria a una hernia discal
lumbar. Estos pacientes no aumentaban su actividad fisica ni seguian ningun tipo de
dieta; sin embargo, experimentaron reducciones significativas del apetito. Los autores
fueron los primeros en plantear la hipdtesis de que la estimulacién de la médula
espinal podria afectar el estdmago. Otros autores han reportado que la estimulacién
gastrica eléctrica transcutanea puede alterar la motilidad gastrica, retrasar el vaciado

gastrico y dar lugar a la saciedad posprandiallz'“14. Ellos creian que la estimulacion
eléctrica se transmitia al estdbmago a través de la pared abdominal al colocar el
electrodo en el cuadrante superior izquierdo del abdomen. Sin embargo, pensamos que
es mads probable que el efecto se produzca por la creacion de un reflejo
somatoautondémico, en lugar de porla
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transmision transcutanea de los estimulos eléctricos, similar a la estimulacion
eléctrica transcutanea del nervio tibial posterior en el tratamiento de la

incontinencial>.

Por otra parte, es dificil creer que el impulso eléctrico pueda tener algin efecto
cuando se atraviesa una pared abdominal del espesor que estd presente en
pacientes con obesidad moérbida, especialmente teniendo en cuenta la presencia de
tejido adiposo, que no es un buen conductor eléctrico. Los mismos autores también
han postulado que el efecto de la estimulacién gastrica, que esta asociada con el
retraso del vaciado gastrico, también podria disminuir la secrecién de grelina en el

fundus gastrico e inhibir el apetito a través del sistema nervioso centrall2-—14,

Chenl6inform¢ de gue la estimulacidn eléctrica gastrica con un marcapasos gastrico
puede afectar el sistema nerviosocentral mediante la segregacion de lashormonas en
el estdmago vy la regulacion de la saciedad y/o apetito, con la implicacidn particular
de la grelina en este mecanismo. Basandonos en estos postulados, llevamos a cabo
nuestro estudio para corroborar laimplicaciéon de dicha hormona en el mecanismo de
estimulacion-saciedad-pérdida de peso tras PENS T6.

En nuestra muestra se observd que el apetito era menor después de someterse al
tratamiento con PENS, que légica- mente estaba asociado a una pérdida de peso. No
analizamos el efecto aislado del PENS sin dieta, pero esta terapia en si no justifica una
pérdida de peso relevante. Como se muestra en el estudio previo llevado a cabo por

nuestro grupolo, su principal efecto es la reduccién del apetito; todos los pacientes
presentaron menores sensaciones de hambre o incluso la ausencia de la misma
después de PENS de dermatoma T6.

En el presente estudio observamos que el apetito disminuia después de someterse
a PENS del dermatoma T6, y se conseguia una pérdida de IMC del 8,42%, datos
similares a los de nuestro estudio inicial. De igual forma se determind un descenso
significativo en la cuantificacién del apetito, que descendié de 80 a 45 mm segun la
EVA, confirmando también los datos previos. Y como en el caso anterior, la técnica no
se percibié como tratamiento doloroso y no hubo complicaciones asociadas. En estos
pacientes no pudimos observar la evoluciéon de la pérdida de peso a medio-largo
plazo, mas alld de un mes, dado que aprovechando el beneficio de la pérdida de peso
conseguida fueron intervenidos seguidamente de un procedimiento baridtrico. Sin
embargo, un estudio de seguimiento a un afio de PENS T6 en pacientes obesos leve-
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moderados o con sobrepeso demostrd que el peso perdido no se recuperaba 12

meses tras haber finalizado la terapia17.

En lo referente a los niveles de grelina plasmaticos se objetivd una disminucién
significativa en todos los pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6, desde los
valores basales hasta los obtenidos al finalizar el tratamiento (muestra 2a), asi como
manteniendo valores disminuidos un mes tras haber finalizado dicha estimulacion
(muestra 3). A pesar de que el pequedo tamafno muestral del estudio no permite
correlacionar los niveles de grelina con la cuantificacidon del apetito, el descenso de
esta sensacién asociado al descenso en los valores tras la estimulacidon sugiere que
este pudiera ser un mecanismo de actuacién de esta terapia. Un estudio
recientemente publicado ha demostrado que la PENS del dermatoma T6 aislada
consigue una reduccion de los niveles de grelina y una ligera pérdida de peso. Sin
embargo, cuando la PENS T6 se asocia con una dieta hipocaldrica es cuando se

produce el descenso de peso signiﬁcativolg.

Las principales limitaciones del presente estudio son el pequefio tamafo
muestral, la ausencia de grupo control sometido a dieta sin PENS T6 o a PENS T6 sin
dieta, y la falta de seguimiento a medio-largo

plazo. Por todo ello, deben llevarse a cabo mas estudios y con mayor numero de
pacientes para confirmar estos resultados.

Conclusion

El PENS del dermatoma T6 se asocid con una disminucion en los valores de grelina
plasmatica y una disminucion en el apetito. Esta terapia asociada a una dieta
apropiada con- sigue una pérdida de IMC superior al 8% en 12 semanas de
tratamiento.

Financiacion

Para la realizacion de este estudio se recibid financiacion de la Fundacion Navarro
Tripodi (beca de investigacion 2018-12).
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