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MARIA ONTENIENTE CANDELA

Resumen del Proyecto de Investigacion

INTRODUCCION: La obesidad, y en mayor grado la mérbida (IMC=40 kg/m?),

esta asociada a una reduccion de la esperanza de vida asi como a multiples

comorbilidades, entre ellas el sindrome metabdlico. Su abordaje terapéutico
esta dirigido a mejorar o eliminar estas comorbilidades y disminuir el impacto
de las futuras complicaciones relacionadas con el exceso de peso. La cirugia
bariatrica es el Unico tratamiento que ha demostrado una pérdida de peso y
una mejora de las comorbilidades a largo plazo. El objetivo de este estudio es
determinar los cambios en el perfil farmacoterapéutico derivados de la mejora
de las comorbilidades en pacientes con obesidad moérbida y sindrome

metabodlico tras ser sometidos a cirugia bariatrica.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional de cohorte retrospectiva que

se desarrollara en un hospital de referencia de Area que atiende a una

poblacion aproximada de 202.000 habitantes. Se analizaran los cambios en el
tratamiento del sindrome metabdlico en pacientes obesos tras ser sometidos a
cirugia bariatrica atendiendo al tipo y nimero de farmacos, asi como sus dosis
diarias a partir de los datos obtenidos de las dispensaciones en Oficina de
Farmacia realizando tres analisis diferenciados: a corto (hasta 2 afios post-
cirugia), medio (entre 3 y 5 afios) y largo plazo (mas de 5 afios). También se
estudiaran los cambios en los parametros bioquimicos relacionados con el
sindrome metabdlico, las diferencias entre las distintas técnicas quirargicas y el
impacto econdémico en términos de costes directos sanitarios que suponen

dichos cambios.

APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS: Los resultados del estudio podran

utilizarse para estimar la mejora potencial de las comorbilidades asociadas a la

obesidad modrbida que presenten los pacientes, asi como el uso de medicacién
destinada a su tratamiento, ofreciendo al paciente una informacion objetiva y
adecuada a sus caracteristicas para facilitar la toma de decisiones sobre la

cirugia.
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IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA EN PACIENTES OBESOS CON
SINDROME METABOLICO: EVOLUCION DEL PERFIL

FARMACOTERAPEUTICO

Pregunta en formato PICO

¢ Es probable una reduccién del consumo de farmacos para el tratamiento de
los componentes del sindrome metabdlico en pacientes obesos tras ser
sometidos a cirugia bariatrica?

Pacientes

Intervencion/Exposicion —
Comparacion

Resultados (outcomes)

Pacientes adultos < 60
anos obesos con
sindrome metabdlico

Exposicién: Cirugia bariatrica

Comparacién: Consumo de
medicamentos antes y
después de la cirugia

Reduccién del uso de
farmacos
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1. Obesidad vy sindrome metabélico

Segun un informe de la OMS, el sobrepeso y la obesidad se estan
convirtiendo en un problema de salud publica a nivel global. En el mundo, la
proporcién de adultos con un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual
de 25 kg/m? ha aumentado de un 28.8% a un 36.9% en hombres y de un
29.8% a un 38% en mujeres entre 1980 y 2013 (1). Se espera que este
porcentaje siga aumentando y se prevé que en 2030 el 50% de la poblacion

serd obesa alcanzando proporciones epidémicas (2).

La obesidad se define como un IMC igual o superior a 30 kg/m? y se
clasifica como: obesidad grado | (30-34.9 kg/m?), obesidad grado Il (35-39.9
kg/m?) y obesidad grado Il o mérbida (240 kg/m?) (3).

La obesidad es una enfermedad cronica compleja, multifactorial, producto
de la interaccion entre genética y ambiente (4). Todos los tipos de obesidad,
y en mayor grado la Ill o mérbida, estan asociados a una reduccion de la
esperanza de vida asi como a multiples comorbilidades, entre las que se

encuentra el llamado sindrome metabdlico (5).

Descrito por Reaven en 1988 como “sindrome X, el sindrome metabdlico
se caracteriza por resistencia a la insulina (que supone el centro de su
fisiopatologia), dislipemia (con elevacion de triglicéridos, niveles bajos de
HDL y LDL), obesidad central, hipertension, intolerancia a la glucosa (o
diabetes mellitus) y altas tasas de enfermedad aterosclerética (6).

Existe gran cantidad de evidencia que demuestra que el aumento de grasa
abdominal (obesidad central) es predictivo de resistencia a la insulina y la
presencia de anormalidades metabdlicas relacionadas con el sindrome
metabodlico. Los mecanismos de esta relacion todavia no estan

completamente definidos, pero se proponen 3 escenarios (llustracion 1):

- El estado hiperlipolitico del tejido adiposo contribuye a la exposicion del
higado a elevadas concentraciones de acidos grasos libres, la alteracion
de varios procesos metabdlicos que conducen a hiperglucemia,

intolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia (A).
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- El tejido adiposo es un 6rgano endocrino fuente de adipoquinas como
adiponectina y citoquinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral (TNF-a) que contribuyen al estado de
resistencia a la insulina, proinflamatorio, protrombatico y pro-hipertensivo

propios de la obesidad visceral (B).

- El exceso de grasa visceral es marcador de la incapacidad relativa del
tejido adiposo subcutdneo para actuar como sumidero metabdlico de
proteccion debido a la imposiblidad de expandirse (lipodistrofia) o porque

se ha vuelto disfuncional y resistente a la insulina (C) (7).
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metabolism —— Hypertriglyceridemia
Ingulin resistant —— Etc.
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T Release of cytokines
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subcutaneo
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llustracién 1. Mecanismos implicados en la resistencia a la insulina por obesidad central. Extraido y modificado de
Després et al.(7)

Debido a su elevada frecuencia y a las complicaciones que de ella derivan,
la obesidad supone un importante impacto sociosanitario (4).

1.2. Estrategia terapéutica

El abordaje terapéutico de la obesidad esta dirigido a mejorar o eliminar las
comorbilidades asociadas y disminuir el impacto de las futuras

complicaciones relacionadas con el exceso de peso (8).
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Se basa, fundamentalmente, en cambios en el estilo de vida (alimentacion,
ejercicio y modificacion de hébitos de conducta) y, ocasionalmente,

farmacoterapia (4).

Las dietas hipocaléricas que contienen entre 400 y 800 kilocalorias diarias,
de origen fundamentalmente proteico, garantizan una pérdida significativa
de peso, de hasta 20 kg en 12 semanas (9). El uso de orlistat, inhibidor de
la lipasa gastrointestinal, ha demostrado una reduccién “extra” de peso de
un 2,9%, ademas de una disminucion de la incidencia de DM, las
concentraciones de glucosa en ayunas y de hemoglobina glicosilada

(HbAlc) en diabéticos, el colesterol total y el colesterol unido a LDL (10).

Sin embargo, en muchos casos, estas herramientas no son suficientes para
alcanzar una pérdida ponderal significativa y mantenerla a largo plazo, de
hecho muchos pacientes “reganan” el peso perdido después de un afo (9).
En pacientes con obesidad morbida refractaria al tratamiento médico, la
cirugia bariatrica, aunque no exenta de riesgos, se postula como un
tratamiento eficaz en la consecucion de una importante pérdida ponderal, y
en la remision o reducciéon de la mayor parte de las comorbilidades

asociadas (4).

Actualmente, las dos técnicas quirlrgicas de cirugia bariatrica mas

utilizadas en practica clinica son:

- Gastroplastia de banda vertical: consiste en extraer aproximadamente el
80% del volumen del estbtmago dejando una especie de tubo que
representa aproximadamente unos 150-200cc de capacidad total del
estbmago. La pérdida de peso se consigue por la reduccién tan
importante que se realiza en el volumen y, por tanto, se considera una

cirugia restrictiva.

- Bypass gastrico en Y de Roux: es un procedimiento quirdrgico que
consigue la pérdida de peso por dos mecanismos, por un lado se
construye un estbmago de una capacidad muy reducida (20-50cc); y por
otro lado, se realiza un cruce en el intestino delgado (bypass) que
condiciona que se utilice solo un 60% aproximadamente para la

digestiébn y absorcién de los alimentos. Tiene asi un componente

7
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restrictivo y otro malabsortivo, por lo que se considera una técnica mixta

de cirugia bariatrica (11).

El National Institues of Health (NIH) sugiere que la terapia quirirgica esta
indicada en pacientes con un IMC > 40 kg/m? o 35 kg/m? con
comorbilidades graves asociadas a la obesidad como hipertension, DM Il y
apnea obstructiva del suefio, siempre asumiendo la estabilidad psicolégica y
el compromiso para el seguimiento por parte del paciente que garantice el
éxito a largo plazo (9).

La cirugia bariatrica es el Unico tratamiento para la obesidad mérbida que
ha demostrado una pérdida de peso (mas de la mitad de los pacientes
pierden, al menos, el 50% del exceso de peso) y una mejora de las
comorbilidades que se mantienen en el tiempo, entre las cuales se incluyen:
presion arterial, la glucemia, las concentraciones lipidicas y la calidad de
vida (llustracion 2) (10,12,13).
100+
o0
a0
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60 H

I Frovalencia antes de la cirugia baridtrica
[ Prevalencia después de la cirugia baridtrica
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40

Prevalencia (%)

304

204

Obesidad TG cHDL HTA Glucosa SM

Quirdrgicos
llustracién 2. Cambios en la prevalencia del sindrome metabdlico y en cada uno de los cinco componentes que lo
definen, segun la American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) después de
cirugia baridtrica. Extraido y modificado de Lopez-Jiménez et al. (10)

1.3. Bibliografia relevante vy justificacion del estudio

Hasta la fecha se han publicado numerosos estudios sobre el uso de
medicacién tras la cirugia bariatrica en los que se ha demostrado que la
mejora o la resolucion de comorbilidades se traducen en cambios en la
farmacoterapia (12,14-16). Se comentan estos cuatro por ser los mas

relevantes para el estudio que se va a realizar.
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- Hodo et al. (14) demostraron, en una cohorte retrospectiva formada por
605 pacientes intervenidos de cirugia bariatrica, que el nimero medio de
prescripciones por paciente disminuyo de 6,93, 6 meses antes, a 4,88, 6
meses después de la cirugia (p<0,001). También se redujo
significativamente el nimero de visitas a consulta (de 5,52 a 3,94,
p=0,0028), asi como el gasto en farmacia (de 221,30$ a 158,90%).

- Kennedy et al. (15) analizaron los cambios en la farmacoterapia de 400
pacientes tras la cirugia baridtrica (hasta 12 meses después) y los
factores que podian influir en dichos cambios (tanto caracteristicas
individuales de los pacientes como factores asociados al proceso
quirurgico). Los resultados concluyeron que las variables relacionadas
con una mayor reduccién de la medicacion fueron: DM II, sexo

masculino y cirugia mediante bypass gastrico en Y de Roux.

- Pujante et at. (16) observaron en un estudio retrospectivo con 104
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a los que se practicO bypass
gastrico, que tras la cirugia no solo se producia una disminucion
significativa del peso, sino también un control glucémico mayor de lo
esperado. La intervencion ayudaba, ademas, a controlar las alteraciones
lipidicas frecuentemente asociadas a la obesidad morbida, lo que
mejoraba el perfil cardiometabdlico general del paciente y ayudaba a

conseguir objetivos de buen control.

- Yska et al. (12) realizaron un estudio observacional en 450 pacientes
utiizando los datos de dispensacion en oficina de farmacia, la
clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification
system (17)) y la dosificacion de los farmacos en DDD (Dosis Diaria
Definida: dosis de mantenimiento media por dia, supuesta para un
medicamento cuando es utlizado para su indicacion principal en
adultos), para comparar el consumo de medicacion antes y después de
la cirugia bariatrica (12 meses). Demostraron que el numero de
farmacos utilizados disminuyé de forma significativa, destacando la
reduccion de DDD medias en antidiabéticos orales, beta-bloqueantes e
hipolipemiantes.
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En la mayoria de ellos el periodo de estudio tras la cirugia es corto (hasta 4
afnos) y en muy pocos se realiza una valoracion del impacto econémico que
supone la reduccion de la medicacion derivada de la mejora de las

comorbilidades.

El presente estudio es una ampliacion del llevado a cabo por Yska et al.
(12) para asi, obtener informacion a largo plazo de los resultados de la
cirugia bariatrica en el sindrome metabdlico en su conjunto (y en cada uno
de los factores que la integran) y el impacto que ello supone en el uso de
medicacién y en los costes sanitarios directos. Se pretende demostrar,
también, si se produce el efecto de “reengorde”, que algunos autores
refieren, transcurridos los primeros 2-3 afios tras la intervencion quirdrgica

(18,19) y qué factores estan involucrados en este fenémeno.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipodtesis

La cirugia bariatrica en pacientes con obesidad morbida y sindrome
metabdlico produce una pérdida de peso mantenida, lo cual lleva a una
mejora de las comorbilidades y con ella, a la reduccion de la farmacoterapia
utilizada para el tratamiento de la DM I, la hipertension y la dislipemia

asociadas al sindrome metabdlico.

Pregunta en formato PICO

) Intervencion/Exposicion —
Pacientes » Resultados (outcomes)
Comparacion

Pacientes adultos < 60 afios | Exposicion: Cirugia bariatrica Reduccién del uso de
obesos con sindrome o farmacos
metabdlico Comparacion: Consumo de

medicamentos antes y después de la
cirugia

2.2. Objetivo general

Evaluar los cambios en el perfil farmacoterapéutico derivados de la mejora

de las comorbilidades en pacientes con obesidad morbida y que cumplan

10
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los criterios de sindrome metabdlico tras ser sometidos a cirugia bariatrica y

analizar su evolucion a corto, medio y largo plazo.

2.3. Objetivos especificos

a) Determinar los cambios producidos en los diferentes grupos
terapéuticos utilizados en el tratamiento del sindrome metabdlico

y su evolucion a corto, medio y largo plazo

e Determinar los cambios producidos en el tratamiento con

antidiabéticos
= Antidiabéticos orales
= |nsulinas

e Determinar los cambios producidos en el tratamiento con

antihipertensivos
= |ECAs
= ARA-II
= B-bloqueantes
= Antagonistas del calcio

e Determinar los cambios producidos en el tratamiento con

hipolipemiantes
= Estatinas
= Fibratos
= Otros tratamientos hipolipemiantes

b) Comparar el tiempo transcurrido entre la intervencion quirargica y
la modificaciébn de los parametros bioquimicos que definen el

sindrome metabdlico

c) Estudiar la relacion temporal entre los cambios en la
farmacoterapia y los cambios en los parametros bioquimicos que

definen el sindrome metabdlico

11
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d) Estudiar las diferencias del impacto en la farmacoterapia entre las
distintas técnicas de cirugia bariatrica utilizadas en el centro de

estudio

e) Analizar variaciones en el impacto econémico antes y después de

la intervencion
3. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Los resultados del estudio pueden ser utilizados, en primer lugar, para
estimar a priori la mejora potencial de las comorbilidades asociadas a la
obesidad morbida que presenten los pacientes, asi como el uso de
medicacion destinada a su tratamiento. De este modo se podré ofrecer al
paciente una informacién objetiva adecuada a sus caracteristicas para

facilitar la toma de decisiones sobre la cirugia.

Por otro lado, los datos econémicos permiten valorar el ahorro potencial, en

cuanto a gasto sanitario, que conlleva la cirugia bariatrica.
4. DISENO Y METODOS

4.1. Tipo de disefio y estudio que se realizara

Disefio Observacional. Estudio de una cohorte retrospectivo.

El estudio se desarrollara en el Hospital General Universitario Reina Sofia
de Murcia (HGURS), que es el hospital de referencia del Area de Salud VIl
de Murcia, y que atiende a una poblaciébn aproximada de 202.000
habitantes. Cuenta con 330 camas y esta acreditado para la docencia de
pre y postgrado.

En este estudio observacional se analizaran los cambios que acontecen en
el tratamiento del sindrome metabdlico en pacientes obesos tras ser
sometidos a cirugia bariatrica, atendiendo al tipo (segun la clasificacion ATC
de la OMS) y numero de farmacos, asi como sus dosis diarias (utilizando
las dosis diarias definidas —DDD-), a partir de los datos obtenidos de las
dispensaciones en Oficina de Farmacia realizando cortes trasversales
periddicos: 6 meses antes de la intervencion, a intervalos de 6 meses

durante dos afios post-cirugia y anualmente hasta los siete afios. Aunque

12
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estos datos no son un reflejo de la prescripcion médica, pueden orientar,
con el numero de DDD vy la frecuencia de retirada de las recetas, sobre la

posologia de cada farmaco.

Se realizaran tres analisis diferenciados de manera retrospectiva: a corto
(hasta 2 afios post-cirugia), medio (entre 3 y 5 afios) y largo plazo (méas de

5 afos).

Asi mismo, se estudiaran los cambios en los parametros bioquimicos
relacionados con el sindrome metabdlico, las diferencias entre las distintas
técnicas quirargicas y el impacto econémico en términos de costes directos
sanitarios que suponen los cambios, tanto en la mejora de las

comorbilidades como en la farmacoterapia.

4.2. Poblacién de estudio:

4.2.1. Descripcién de la muestra

La poblacion de estudio estara formada por los pacientes obesos
con un IMC = 35 kg/m? que cumplan criterios de sindrome
metabdlico sometidos a cirugia bariatrica en el HGURS desde el
afio 2007 hasta el 2014 (con un seguimiento post-cirugia de, al

menos, dos afnos).
4.2.2. Criterios de inclusién

= Pacientes mayores de 18 afos, obesos con un IMC =
35 kg/m?, con sindrome metabdlico sometidos a cirugia
bariatrica en el Servicio de Cirugia de 2007 a 2014,

ambos inclusive

= Y que tengan los datos completos en la historia clinica

informatizada.
4.2.3. Criterios de exclusion

= Pacientes que presentaban caracteristicas que

contraindican la cirugia bariatrica:

v Edad < 18 afos 6 > 60 afios

13
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v Enfermedades secundarias que justifiquen
obesidad

v" Abuso de alcohol o drogas

v Alteraciones psiquiatricas mayores

(esquizofrenia, psicosis)
v" Retraso mental

v’ Trastornos del comportamiento alimentario

(bulimia nerviosa)

v' Embarazo o deseo de gestacion en el afio

siguiente a la cirugia

= Pacientes de los que no se disponen datos de
prescripcion en Atencion Primaria (por ejemplo, por
cambio de Comunidad Autébnoma) durante el periodo de

estudio
4.2.4. Método de muestreo

Sera consecutivo, no probabilistico, incluyendo a los pacientes

gue cumplan los criterios de inclusion.
4.2.5. Calculo del tamafio de la muestra

La muestra estara formada por todos los pacientes intervenidos
de cirugia bariatrica durante el periodo del 2007 al 2014 que
cumplan los criterios de inclusién. Se estima que el nimero total

de pacientes sera préoximo a 100.
4.2.6. Procedencia de los sujetos

Los pacientes del estudio se seleccionaran a partir de los listados
del Servicio de Cirugia del HGURS siguiendo los criterios

establecidos anteriormente.

14
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Todos ellos habian sido valorados previamente en la Unidad de
Obesidad del Servicio de Endocrinologia y Nutricion asi como por

el Servicio de Psiquiatria.

4.3. Método de recogida de datos

En el estudio se recogeran datos sociodemograficos, clinicos y de

dispensacion.

a) Los datos sociodemogréficos y clinicos (edad, sexo, IMC, fecha de la
intervencion, técnica quirdrgica, valores bioquimicos) se obtendran
de los programas de Historia Clinica Electronica del centro: Selene®
(una aplicaciébn de gestibn de pacientes compuesta por varios
moddulos funcionales interrelacionados entre si en la que estan
implicados varios ambitos asistenciales para componer la Historia
Clinica Electrénica Unica por paciente (20)) y EDC02® (Grupo
Entorno Documental S.A.-GEDSA, que almacena en formato digital

las historias clinicas de todos los pacientes del hospital (21)).

b) Los datos de dispensacién (medicamento, dosis, DDD y numero de
envases retirados) se obtendran del programa de dispensacion de
Atencién Primaria ADN®, un gestor de bases de datos que explota la
informacion referente a prescripciones medicas en Atencion Primaria
y dispensacién de medicamentos en oficinas de farmacia a través de

la plataforma Microstrategy Analytics Enterprise (22) .

Los datos extraidos de las historias clinicas se consignaran sobre un
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) disefiado para este propdésito, y que
contiene precodificadas las variables del estudio. Asimismo, se asighara un

namero de caso a cada paciente evaluado.

Durante la recogida de datos se procedera al control, revision y correccion
de errores e inconsistencias subsanables de todos y cada uno de los
Cuadernos de Recogida de Datos (CRDs).

Durante el andlisis de los datos recogidos: se llevara a cabo un control de la

informacion obtenida realizada como parte integrante y previa al andlisis
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estadistico de los datos. Este control de la informacién obtenida implicara
cuatro fases:

1. Introduccién de datos en el ordenador.

2. Depuracion de los datos.

3. Transformacion de los datos.

4. Andlisis exploratorio o analisis preliminar de los datos.

Este analisis exploratorio o analisis preliminar de datos, se realizara con el
proposito de detectar casos aislados y observaciones atipicas (outliers) y

para analizar los datos perdidos (missing) de caso a cada paciente evaluado.
4.4. Variables
a) Variables sociodemograficas y clinicas del paciente:

e Edad: expresada en afios. Para facilitar el estudio estadistico se

recodificara en varias categorias. Variable cualitativa ordinal
e Sexo: variable nominal dicotomica

¢ IMC: indice de masa corporal del paciente. Se recodificara en dos
categorias: “de 35 a 40 kg/m?” y “>40 kg/m?”. Variable cualitativa

ordinal

e Grado de obesidad: variable obtenida a partir del valor de IMC.

Variable cualitativa ordinal

e Comorbilidades: enfermedades del paciente diferentes a la
obesidad diagnosticadas por un médico. Variable nominal

categorica
e Parametros analiticos: variables cuantitativas continuas
* Glucemia basal
= HbAlc (%)
= Colesterol total

= Colesterol LDL y HDL
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e Cifras de tension arterial: variable cuantitativa continua
b) Variables relacionadas con la medicacion

e Numero de prescripciones: se considera una prescripcion por

cada farmaco. Variable cuantitativa discreta
¢ Principio activo: Variable nominal policotomica

e Grupo terapéutico: Los medicamentos se codificaron segun la
clasificacion ATC a nivel de subgrupo terapéutico (nivel 2).

Variable cualitativa policotomica

¢ Indicacion: Comorbilidad para la que esta prescrito el farmaco.

Variable nominal policotomica

e DDD consumidas al dia: El consumo de farmaco en forma de
“media de DDD consumidas al dia” se obtendra mediante la
ecuacion: (n° de envases retirados x n°® de DDD del envase)/n° de

dias del intervalo. Variable cuantitativa continua
c) Variables administrativas y de gestion:

e Numero de historia clinica: nimero automéatico asignado por el
programa informatico de Admision del Hospital. Variable

cuantitativa discreta

e Fecha de la intervencion: en formato DD-MM-AA. Variable tipo

fecha
d) Relacionadas con la cirugia

e Técnica quirargica: Variable nominal dicotémica (1=banda vertical,

2= bypass gastrico)

e) Relacionadas con los costes sanitarios directos: segun los
precios publicados en el Boletin Oficial de la Regién de Murcia del 10
de febrero de 2015 (23), expresados en euros. Variables cuantitativas

continuas

e Vistitas sanitarias
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= Atenciébn primaria, atencibn especializada, enfermeria,

servicios de urgencia, hospital de dia

¢ Medicacion (segun el PVL)

= Para el tratamiento del sindrome metabdlico

= Para tratar complicaciones cronicas

= Suplementos nutricionales, vitaminicos y antianémicos
e Hospitalizaciones

» Debidas a la obesidad morbida

» Debidas a la cirugia

= Debidas a comorbilidades (sindrome metabdlico o alguno de

sus componentes)
e Pruebas diagndsticas
e Transporte medicalizado

45. Descripcion de la intervencion v del sequimiento de los

pacientes

Al tratarse de un estudio retrospectivo no hay fase de intervencion ni fase
de seguimiento; los datos se extraen directamente de la historia clinica y de

dispensacién del paciente.

4.6. Estrategia de anéalisis

Se realizara un analisis descriptivo de las variables de interés, mostrando

las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes.

Las variables cuantitativas se mostraran como medias y desviacion
estandar (DE) cuando sigan una distribuciéon normal (Kolmogorov-Smirnov),

y como mediana y rango intercuartilico [IQR] cuando no lo hagan.

La comparacion de variables cuantitativas se realizara con la t de Student
para muestras independientes (2 grupos) o ANOVA (méas de 2 grupos) o

18



MARIA ONTENIENTE CANDELA

con pruebas no paramétricas de Mann-Whithey o Kruskal-Wallis,

respectivamente.

La comparacion de variables cualitativas se realizara mediante la prueba de

Chi cuadrado de Pearson.

Para determinar los factores predictivos de cambio en el uso de medicacién

se realizara una regresion logistica.

Todos los andlisis se llevaran a cabo con el paquete estadistico SPSS®

version 21.0 y se considerard significacion estadistica una p <0.05.

4.7. Estrateqgiay descripcion de lablsqueda bibliogréafica

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos Medline a través

de Pubmed con las estrategias:

a) (("Bariatric Surgery"[Mesh]) AND "Comorbidity"[Mesh] and use of

medication): Resultados = 25

b) (("Bariatric Surgery/methods"[MAJR]) AND "Follow-Up Studies"[MeSH
Terms]) AND "Body Mass Index"[MeSH Terms]) AND "Obesity,
Morbid/surgery"[MAJR]) in Spain: Resultados = 13

c) (("Bariatric Surgery/methods"[MAJR]) AND "Follow-Up Studies"[MeSH
Terms]) AND "Body Mass Index"[MeSH Terms]) AND "Obesity,
Morbid/surgery"[MAJR]): Resultados = 352

5. CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO

La fecha de inicio del estudio esta prevista para enero de 2017, con la
obtencion de los listados de cirugia bariatrica del periodo de estudio y la
seleccion de pacientes, adjudicando a cada uno de ellos un nimero de caso
para asi anonimizar la base de datos. Se calcula que este proceso de

seleccidn tenga una duracion de dos meses.

En marzo de 2017 empezaré la recogida de datos en los CRD vy el analisis

preliminar de los mismos con el objetivo de detectar datos y/o sujetos
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perdidos. Se estima que el nUmero de pacientes sea proximo a los 100, por

lo que esta fase tendra una duracién de aproximadamente 3 meses.

A partir de junio de 2017 se llevara a cabo el analisis estadistico de las
variables y la obtencion de resultados y, posteriormente, se procedera a la

publicacion de los mismos.
6. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

No existe un grupo control que no se haya sometido a cirugia bariatrica para
poder comparar los resultados. Este aspecto se controla haciendo que el
mismo paciente actle de control y de exposicion, ya que se analiza el antes
(control) y el después de la exposicion a la cirugia bariatrica.

Otra limitacion del estudio es que se usan datos secundarios, recogidos en
la historia clinica cumplimentada por otros profesionales; debido a esto
puede que haya datos omitidos. Para evitarlo, en los criterios de inclusiéon
se dice que se incluirdn solo aquellos pacientes cuyas historias estén

cumplimentadas correctamente.
7. PROBLEMAS ETICOS

La presente investigacion se realizara bajo el compromiso del cumplimiento
de las normas éticas de investigacion y de los requerimientos legales

necesarios para poder llevar a cabo este tipo de estudios.

Este estudio puede ser calificado como un “estudio observacional” pues
sb6lo se obtiene informacion sociodemografica, los parametros clinicos
relacionados con la obesidad y el sindrome metabdlico y la medicacién que

estaban tomando antes y después de la intervencion quirurgica.

La investigacién biomédica que implica el uso de muestras biologicas o de
procedimientos invasivos en seres humanos estad regulada por la Ley
14/2007, de Investigacién Biomédica quedando excluidos del ambito de su
aplicacion los estudios meramente observacionales, dado que la
investigacién observacional habitualmente no representa un riesgo de dafio

fisico para las personas.
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Se respetard en todo momento la normativa vigente que garantiza la
confidencialidad de los datos de caracter personal facilitados por los
pacientes y su tratamiento automatizado de acuerdo a la legislacion vigente
sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/99, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, el Real Decreto
994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglamento de medidas
de seguridad de los ficheros automatizados que contengan datos de

caracter personal, asi como toda la normativa aplicable a esta materia).

El estudio se realizard en conformidad con los principios de la Declaracion
de Helsinki (Seul, octubre 2008) y con las normas de Buena Practica
Clinica (BPC) emitidas por el grupo de trabajo sobre Eficacia de Sustancias
Medicinales de la Comunidad Econ6mica Europea (1990); se atendra a lo
dispuesto en el Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la
Biologia y la Medicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997, ratificado con
su publicacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.

Antes del comienzo del estudio, el protocolo del mismo seréd enviado a la
Comision de Investigacion del HGURS, con el fin de obtener el permiso
para acceder y utilizar las Historias Clinicas, asi como a la Direccién Médica
de dicho hospital para su aprobacion, de acuerdo con la normativa legal

vigente.
8. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El presente estudio sera llevado a cabo por una residente de Farmacia
Hospitalaria con ayuda de un Facultativo Especialista en Cirugia General y
del Aparato Digestivo, los cuales seran los encargados de la recogida de
datos y del andlisis estadistico de los mismos.

Para la obtencion de los listados de pacientes y el CMBD del proceso
quirdrgico sera necesaria la colaboracion del personal del Departamento de

Documentacion del Centro.

Los datos de gasto econdmico seran facilitados por Servicios Centrales del

Hospital.
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9. PRESUPUESTO ECONOMICO

El estudio se desarrollara utilizando los recursos disponibles para llevar a
cabo la practica clinica habitual, por lo que no supone ningun gasto

econdmico extraordinario.

El personal investigador no recibir4 ninguna compensacion econémica por

la realizacion del proyecto.
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