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RESUMEN

TITULO: “Neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 para el tratamiento de la
obesidad mérbida”

Antecedentes: La obesidad morbida es una patologia que asocia una disminucién de
calidad y expectativa de vida, cuya prevalencia ha aumentado en los ultimos afos. La
combinacién de dieta y ejercicio fisico es el principal paso terapéutico para combatir la
obesidad. A pesar de esto, la sensacidn continua de hambre es la causa mas frecuente de
fallo en el tratamiento dietético. Hay diferentes terapias, farmacoldgicas, endoscopicas y
quirtrgicas, encaminadas a disminuir la ingesta mediante la disminucion del apetito, pero
0 bien suponen un alto riesgo para el paciente o bien sus resultados son insuficientes.

Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la neuroestimulacion
eléctrica (NEP) percutanea del dermatoma T6 en el apetito, pérdida de peso, y perfil
analitico, basado en la creacion de un reflejo somatico autbnomo.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo randomizado. Los pacientes
fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos: Un grupo se sometié a una dieta de 1200
Kcal asociando terapia de NEP del dermatoma T6 (grupo 1) y otro grupo se sometié sélo
a la misma dieta de 1200 kcal (grupo 2). Se incluy6 un tercer grupo (grupo 3), para evitar
el efecto placebo asociado a la intervencion como un sesgo del estudio, con pacientes
obesos con incontinencia anal, que fueron sometidos a PENS del nervio tibial posterior
como tratamiento de su incontinencia.

Resultados: En el grupo 1 se observo una significativa reduccion de peso (media 7,1

kg, p=0,001), de IMC (media 2,7 kg/m2, p=0,001) y porcentaje de exceso de peso (PEP)
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(media 10,7%, p=0,001). Todos los pacientes del grupo 1 y 20% del grupo 2 (p<0,001)
experimentaron reduccidn del apetito. Se consiguidé una pérdida de peso >5 Kg en 76,7%
de los pacientes del grupo 1y 6,7 % del grupo 2 (p<0,001). El seguimiento de la dieta fue
del 93,3% en el grupo 1y 56,7% en el grupo 2 (p=0,006)

Conclusiones: La neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 se asocid con
reduccion del apetito en todos los pacientes y, acompafiado de una adecuada dieta,
consiguié una mayor reduccion de peso que la dieta sola. No se observaron
complicaciones asociadas a la técnica, y la sensacion de dolor durante el procedimiento
fue minima.

Palabras claves: Neuroestimulacién del dermatoma T6, Obesidad, Pérdida de peso,
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ABREVIATURAS

BGA: Banda gastrica ajustable

CCK: Colecistoquinina

cm: centimetros

CPAP: Presion positiva continua en la via aérea (Continuous Positive Airway Pressure)
dL: decilitro

DM 2: Diabetes Mellitus tipo 2

EVA: Escala visual analdgica

g: gramo

GH: hormona del crecimiento (Growth Hormone)

GLP1y GLP2: Péptido similar al glucagon (Glucagon-like peptide) 1y 2
GRP: Péptido liberador de gastrina (Gastrin Release Peptide)

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HDL.: Lipoproteina de alta densidad (High-density lipoprotein)

HTA: Hipertension arterial

Hz: Hertzio

IMC: Indice de masa corporal

kcal: kilocaloria

Kg: kilogramo

LDL.: Lipoproteina de baja densidad (Low-density lipoprotein)

m: metro

mA: miliamperios
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mg: miligramos

mm de Hg: milimetros de mercurio

MPG: Marcapasos gastrico

OM: Obesidad morbida

Pa: Peso actual

PENS: Neuroestimulacion eléctrica percutanea (Percutaneous electro-neuro-stimulation)
PEPP: Porcentaje de pérdida de exceso de peso

Pi: Peso inicial

POMC: propimelanocortina

POSE: Cirugia Primaria Endoluminal de la Obesidad (Primary Obesity Surgery
Endoluminal)

PR: peso relativo

PYY: Péptido YY

RGE: Reflujo gastroesofagico

SAHS: Sindrome de apnea-hiponea del suefio

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio

TENS: Neuroestimulacion transcutanea (Transcutaneous electro-neuro-stimulation)
TEP: Tromboembolismo pulmonar

TOGA: Gastroplastia transoral (Transoral Gastroplasty)
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A. INTRODUCCION

1. OBESIDAD: CONCEPTO, CLASIFICACION Y METODOS DE

VALORACION.

1.1. CONCEPTO Y DEFINICION.

Aproximadamente un tercio de la poblacién del mundo occidental padece obesidad en
algiin grado. Cuando la obesidad sobrepasa ciertos limites las consecuencias en los
diferentes indicadores de salud pueden ser devastadoras. Los estudios con niveles de
evidencia altos disponibles hasta ahora sugieren que, para casos de obesidad mdrbida la
cirugia es capaz de ofrecer una pérdida de peso sustancial y mantenida en el tiempo
mejorando las expectativas y calidad de vida de estos pacientes. Con la implantacién de
técnicas de cirugia laparoscopica o minimamente invasiva el nimero de intervenciones de
cirugia bariatrica se ha incrementado drasticamente en los ultimos afios. La morbilidad y
la mortalidad de los procedimientos disminuye, y la demanda por parte de la sociedad

aumenta®.
La herramienta mas utilizada para cuantificar la obesidad es el indice de masa
corporal (IMC), que consiste en dividir el peso en kilogramos entre el cuadrado de la

talla expresado en metros.

IMC = Peso en Kg / (Talla en metros)?

15
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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?® 2.

1.2. CLASIFICACION Y METODOS DE VALORACION.

12.1.IMC

La division de la poblacion con sobrepeso en diferentes categorias de acuerdo con el
IMC es la mas utilizada para establecer grupos de riesgo y por lo tanto posibles pautas de
tratamiento. Todos los adultos con sobrepeso y obesidad con un IMC superior a 25 Kg/m?
se consideran en riesgo para desarrollar comorbilidades o patologias asociadas, tales
como hipertensidn arterial (HTA), enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo
2 (DM 2), hipercolesterolemia, asma, apnea del suefio, patologia osteoarticular, varios
tipos de cancer, otras muchas patologias organicas y casi invariablemente algun tipo de
trastorno psiquiatrico, entre los que destacan las distintas formas de depresion2.

Para el sobrepeso y la obesidad se recomienda tratamiento con dieta y actividad fisica
y en casos seleccionados tratamiento farmacoldgico. El objetivo debe ser alterar los
patrones de comportamiento para alcanzar una pérdida de peso sustancial y mantenerla a
lo largo del tiempo. La indicacion quirtrgica se plantea en pacientes con fracaso del
tratamiento conservador con un IMC entre 35 y 40 Kg/m? cuando existen

comorbilidades, o simplemente mayor de 40 Kg/m?con o sin comorbilidades ©.

1.2.2. Circunferencia de la cintura
Es un parametro que puede matizar la informacién que aporta el IMC. La presencia de

un exceso de grasa en el abdomen de forma desproporcionada con la distribucién del

16
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resto de grasa corporal es un factor de riesgo independiente para la aparicion de
comorbilidades. La circunferencia de la cintura se correlaciona positivamente con el
contenido de grasa abdominal, antes y después de perder peso. Un IMC entre 25 y 35
Kg/m? una circunferencia mayor de 102 cm en varones y de 88 cm en mujeres
incrementa el riesgo de comorbilidad. Si el IMC es mayor de 35 Kg/m? el valor

predictivo se pierde .

1.2.3 Evaluacion del riesgo del paciente

1.2.3.1 Enfermedades asociadas establecidas.

La presencia de enfermedad coronaria, arterioesclerosis periférica grave, DM 2 y/o
apnea del suefio, etiqueta a estos pacientes como de muy alto riesgo para desarrollar
morbimortalidad. Entre otras patologias asociadas con la obesidad de menor riesgo se
encuentran anormalidades ginecoldgicas, osteoartropatias, litiasis biliar y sus

complicaciones o sindrome de urgencia miccional .

1.2.3.2 Factores de riesgo cardiovascular.

Se considera como factores de riesgo cardiovascular el tabaquismo, la HTA (sist6lica
> 140 mm Hg o diastolica > 90 mm Hg), niveles elevados de colesterol-LDL (> 160
mg/dL), niveles bajos de colesterol-HDL (< 35 mg/dL), hipertrigliceridemia (> 200

mg/dl) hiperglucemia en ayuno (110-125 mg/dL) &,

1.2.3.3 Historia familiar de enfermedad cardiovascular

Historia en familiares de primer grado de enfermedad coronaria prematura (infarto de

miocardio o muerte stbita antes de los 55 afios en varones y de los 65 en mujeres) *.

17
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1.2.3.4 Motivacion del paciente.

Historia de previos intentos de perder peso, soporte familiar y del entorno social,

actitud frente al ejercicio fisico y soporte psicoldgico para reforzar la motivacion .

1.3. EPIDEMIOLOGIA

En Europa, la prevalencia varia considerablemente segun los paises y dentro de cada
pais, segin qué regiones. Se estima que mas de la mitad de los europeos entre 35 y 65
afios tienen sobrepeso 0 son obesos. El sobrepeso es mas frecuente en los varones y la
obesidad en las mujeres. La obesidad es mas frecuente en ambientes urbanos que en
rurales y en niveles socio-econdmicos bajos que en clases acomodadas .

En Estados Unidos un 5% de los adultos tienen un IMC superior a 40 Kg/m? La
prevalencia de la obesidad ha crecido de forma sostenida durante los ultimos 20 afios. En
el afio 2000, cerca de dos tercios de los ciudadanos norteamericanos tenian obesidad o
sobrepeso. Esta tendencia es perjudicial, ya que la obesidad moérbida predispone a
padecer patologias que afectan practicamente a todos los sistemas®*.

Se estima que en Estados Unidos se producen 300.000 muertes anuales sélo debidas a
la obesidad y si la tendencia sigue asi, la obesidad pronto desplazara al tabaco como
primera causa de muerte en la poblacion general. Actualmente, 9 millones de obesos
norteamericanos necesitan tratamiento® Los métodos no quirdrgicos como la dieta, el
ejercicio fisico, la modificacion de los habitos de comportamiento y los distintos
tratamientos farmacoldgicos, rara vez producen una pérdida de peso sostenida en el
tiempo. La situacion en Espafia no es muy diferente. Segun el Documento de Consenso

publicado por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad en 2000, un 38% de la

18
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poblacion adulta presenta sobrepeso y un 14,5% obesidad (13,4% en hombres y 15,7% en
mujeres). En la poblacién infantil ya se vislumbra el problema para el futuro, ya que el

26,3% de los nifios espafioles tienen sobrepeso y el 13,9% son obesos™ .

1.4. FISIOPATOLOGIA

La obesidad es una patologia cronica multifactorial que resulta de la interaccion de
causas ambientales con el genotipo individual. Es el resultado de una acumulacién
excesiva de grasa corporal como consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el
gasto energético. EI mecanismo fisiopatolégico no es aun claramente conocido, pero se
estima que un 70% de los fenotipos relacionados con la obesidad son de origen
hereditario. Las variaciones ambientales explicarian el 30% restante. Existen mas de 450
genes relacionados con la obesidad pero solo unos pocos casos se deben a un origen
monogénico. Si consideramos el incremento dramatico de la obesidad en paises
desarrollados en las Ultimas décadas y que la dotacidn genética se mantiene relativamente
estable de una a otra generacion, la conclusidn es que el cambio del estilo de vida, el
sedentarismo y un aumento cal6rico de la ingesta pueden ser responsables del impacto de

la pandemia *2.

1.4.1 Ingesta de energia.

El peso corporal se mantiene estable pese a la ingesta de mas de un millon de calorias
al afio. Sin embargo un aporte persistente de 50 calorias extra al dia puede producir una
ganancia de hasta 2 Kg de peso al afio. En la poblacién general es sabido que la ingesta
caldrica ha disminuido o se ha mantenido estable en las Gltimas dos décadas y también

existen estudios epidemioldgicos en los que al menos el 50% de los obesos tienden a
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infraestimar su ingesta cal6rica diaria por lo que un disbalance en esta percepcion podria

ser responsable del desarrollo de obesidad 2.

1.4.2 Metabolismo de los principios basicos de la dieta.

Los nutrientes pueden seguir la via metabdlica de la oxidacion para obtener energia o
pueden destinarse al almacenaje. El alcohol, que no se almacena, es el primer nutriente
que se metaboliza. Le siguen los carbohidratos, las proteinas y por ultimo las grasas, que
tienen una alta capacidad de almacenaje. Cuando la ingesta de carbohidratos es altay es a
su vez concomitante con ingesta de grasa afiadida, el mecanismo oxidativo del organismo
tiende a extraer la energia de los carbohidratos y a almacenar la grasa, que precisa un
gasto de energia mucho mayor para oxidarse. Es posible que mas que el aporte
energético, sea un aumento del cociente grasas/carbohidratos el responsable del
incremento del peso.

En cuanto a los carbohidratos, aquellos con un mayor indice glucémico (arroz, pasta,
pan, patata, cereales refinados) se han asociado a una mayor tasa de liberacion y también
de resistencia a la insulina y a una predisposicion a la DM 2. Los de menor indice
glucémico (verduras, cereales integrales, frutas) proporcionan mayor saciedad, menor
aporte caldrico y facilitan la oxidacién de las grasas.

Mencion aparte merece el consumo de bebidas azucaradas que tienen un impacto claro

en la obesidad sobretodo de la poblacién infantil 2%

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 Gltimo
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lugar, la actividad fisica (voluntaria e involuntaria), que representa el 30% del total y es la
mas 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 .
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2. ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD.

Se ha demostrado que la obesidad en si misma es un factor de riesgo para la salud de
la poblacion, que influye en el desarrollo y en la progresion de diversas enfermedades,
contribuyendo a reducir la esperanza de vida en los individuos obesos, empeorando su
calidad de vida, limitando en gran medida su actividad y provocando ademas problemas
de autoestima, movilidad, relacién social, laboral y sexual®*®.

Tres factores influyen directamente en este proceso: el grado de obesidad, el tiempo
de evolucién de la misma, y la edad de los individuos obesos. El riesgo de padecer
enfermedades asociadas a la obesidad y sus complicaciones, en general, aumenta cuanto
mayor es el grado de obesidad, cuanto mas afios se mantenga y cuanto mayor sea la edad
de los afectados ©.

Existe una relacion directa entre el IMC vy el riesgo de morbimortalidad de los obesos,
que deriva de las patologias asociadas y llega a convertir a la obesidad en una enfermedad
en si misma y de ahi el término “obesidad morbida” (OM). En los pacientes con OM
(IMC>40 Kg/m?) un aumento de peso, incluso moderado, puede incrementar de manera
importante las dificultades de su vida cotidiana (limitacion de movimientos, falta de
idoneidad de espacios, transporte publico, vestuario, etc.) y aumentar considerablemente
su riesgo vital .

La OM vy especialmente las enfermedades que se asocian a ella, disminuyen la
expectativa de vida y aumentan la tasa de muerte subita y global de los obesos frente a

sujetos de la misma edad con un peso normal.
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Cuatro de cada cinco obesos mdrbidos presentan al menos una patologia asociada. Se
ha descrito una reduccién de entre 5 y 7 afios en la esperanza de vida cuando el IMC es
de 30 a 40 Kg/m?y de 10 afios cuando el IMC es superior a 40 Kg/m?. Por Gltimo, se ha
demostrado que la mortalidad es 12 veces superior en hombres de 25 a 34 afios con OM
respecto a hombres sanos de la misma edad. El riesgo de muerte prematura se incrementa
en los pacientes obesos y ocurre en relacion directa con el aumento de peso. Un buen
indicador de riesgo de muerte prematura es el peso relativo (PR), que es la relacion entre

el peso actual (Pa) y el peso ideal (Pi):

PR =Pa/Pi

Un PR de 1,3 se asocia a un incremento de mortalidad del 35%, un PR de 1,5 con un
incremento del 50% vy 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 ©®.

El tiempo de evolucion de la obesidad incrementa el riesgo de los pacientes a padecer
complicaciones, ya que mantiene las condiciones propicias para la aparicion progresiva
de varias enfermedades asociadas y, ademas, una vez instauradas, permite su
progresion®.

La edad es un factor independiente de riesgo en pacientes OM. Se ha comprobado que
con el mismo tiempo de evolucién de la obesidad, los pacientes mayores tienen un mas

alto riesgo de morbimortalidad por la patologia asociada que los mas jovenes, siendo

notable a partir de los 50 afios, pero muy significativo en los de mas de 65 afios“®.

23



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M INTRODUCCION

2.1. ALTERACIONES CARDIOVASCULARES.

2.1.1. Dislipemias.

La hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia, especialmente a expensas de la
fraccion LDL-colesterol, son comunes en pacientes con OM. Se han propuesto varias
causas para su desarrollo como la alteracion que se produce en la dieta de estos pacientes
(aumento de ingesta caldrica especialmente por incremento de grasas saturadas) que
facilita la aparicién de dislipemias a medida que se instaura la obesidad, o que cuando la
obesidad aparece, especialmente a expensas de la grasa parda intraabdominal, se facilita
la produccion de colesterol enddgeno y de triglicéridos de cadena larga que serian los
principales responsables de la aparicion de esta comorbididad 5.

Probablemente la causa de aparicién de dislipemias en los pacientes con OM sea
mixta y debida a multiples factores aunque los mencionados tienen un papel fundamental
en su desarrollo.

Las dislipemias son dificiles de tratar médicamente, ya que en los obesos suelen
responder de forma parcial a los farmacos habituales y ademas tienen dificultades para
realizar ejercicio fisico y tienden al sedentarismo. Se ha visto que en pacientes obesos a
los que se trata la obesidad, cuando pierden peso, mejora la dislipemia y que ésta se
corrige en la mayoria de los casos (80%) si se consigue un IMC inferior a 30 Kg/m?. En
los pacientes no tratados las dislipemias favorecen los depdsitos vasculares
endoluminales de ateromas y la aparicién de cardiopatia isquémicay de HTA ©.

2.1.2. Cardiopatia isquémica.

La cardiopatia isquémica es una afeccion frecuente en los pacientes con OM. Se ve

favorecida por la presencia crénica de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia de larga
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evolucién, asi como por la frecuente asociacion de obesidad con la DM 2 y el sindrome
de hipercoagulabilidad de la sangre. Estos pacientes sufren una alteraciéon de pequefios
vasos que les hace propensos a obstrucciones coronarias que se manifiestan en forma de
angor pectoris, infarto de miocardio o muerte subita. Por frecuencia, es la segunda causa
de muerte precoz de los pacientes con OM *9,

El tratamiento de la cardiopatia isquémica en los pacientes con OM es dificil ya que
una vez instaurado, el dafio vascular raramente regresa. Es importante tratar la obesidad
ya que si se corrige, especialmente quirargicamente, podemos mejorar la DM 2 y curar el
sindrome de hipercoagulabilidad y de esta forma prevenir la aparicién o evitar la
progresion de la coronariopatia.

Cuando el dafio vascular es severo el tratamiento médico o quirdrgico de la
cardiopatia isquémica sera el habitual para esta enfermedad requiriendo en ocasiones la
colocacion de stents endovasculares o de by-pass coronarios quirirgicos y si hemos
corregido la obesidad, estos pacientes tendran un menor riesgo asociado a estos
procedimientos .

2.1.3. Hipertension arterial (HTA).

La HTA se asocia con frecuencia a la OM. La alteracién del sistema Renina —
Angiotensina y la asociacion a DM 2 que favorece el dafio vascular y aumenta las
resistencias periféricas son algunas de las causas de su aparicion en estos pacientes que
en general son dificiles de tratar. Cuando se corrige la OM, la HTA es una de las
patologias que presentan un menor indice de remision (60%) 719,

En la actualidad se estan llevando a cabo multiples estudios para valorar cual es en

realidad la influencia de la obesidad en el desarrollo de la HTA, ya que se ha visto un

25



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M INTRODUCCION

indice de HTA subclinica mucho mas alto en los pacientes obesos que en la poblacion

general ©10,

2.1.4. Estasis venosa con hipercoagulabilidad.

Se ha observado que los pacientes afectos de OM presentan de forma precoz un
aumento en las cifras de fibrindgeno que puede doblar los niveles normales. Se ha
comprobado también que la circulacion venosa se encuentra enlentecida en el territorio
infradiafragmatico y especialmente en las extremidades inferiores. Estos dos hechos,
asociados a la alteracion de algunos de los factores de la coagulacion, favorecen la
aparicion de trombosis venosas, tromboflebitis y en ocasiones accidentes
tromboembolicos, especialmente tromboembolismo pulmonar (TEP), que son la primera
causa de muerte precoz de los pacientes obesos &*" 9.

La estasis venosa y la hipercoagulabilidad mejoran claramente cuando los pacientes
reducen peso, especialmente tras cirugia (>90%), aunque esta mejoria se produce varios
meses después de la intervencion, cuando el exceso de peso perdido es importante .

El TEP es también la causa de muerte mas frecuente en el postoperatorio inmediato de
estos pacientes y debe prevenirse en el periodo perioperatorio con la administracion de
dosis altas de heparina de bajo peso molecular y el uso de sistemas neumaticos de

compresion en las extremidades inferiores €19,

2.2. ALTERACIONES ENDOCRINAS.

2.2.1. Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2).

La DM 2 es una de las patologias que con mas frecuencia se asocia a la obesidad,
especialmente si es de larga evolucion y la que mas precozmente se corrige después de la
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cirugia bariatrica. El indice de resolucion completa global de la DM 2 tras cirugia
bariatrica es alto (78,1%) y depende en parte de la técnica quirdrgica utilizada. Los
mejores resultados se consiguen con la derivacion biliopancreatica y el cruce duodenal
(>85%) seguidos por el by-pass gastrico (83%) y en menor proporcion por las
intervenciones restrictivas gastrectomia vertical y banda gastrica ajustable. Si valoramos
en conjunto a los pacientes que presentan mejoria y a los que la DM 2 se resuelve tras
cirugia bariatrica, el beneficio aparece en el 86,6% de los casos valorando todas las
técnicas y en mas del 90% con intervenciones malabsortivas o mixtas ©*2.

En los Gltimos afios, se ha comprobado que la DM 2 mejora de forma clara en el
postoperatorio inmediato de los pacientes tratados por OM, especialmente con algunas
técnicas que evitan el paso del bolo alimentario por el duodeno (By-pass gastrico, cruce
duodenal, etc.). Esta mejoria no puede estar ligada a la pérdida ponderal ni a la
disminucién de la masa grasa del organismo, ya que se produce a los pocos dias de la
intervencion, cuando los pacientes alin mantienen el IMC preoperatorio. Se ha visto que
en los obesos, la estimulacion del duodeno por el bolo alimentario interviene en el
desarrollo de resistencia a la insulina endégena y exdgena y que evitando la estimulacién
duodenal mejora o se corrige la DM 2 en pocos dias. El papel de las hormonas
gastrointestinales (colecistoquinina, GLP1, GLP2, grelina, PYY) y de las adiponectinas
en este proceso se esta estudiando en profundidad pero aun no se conocen los
mecanismos exactos por los que se produce 2.

2.2.2. Otras alteraciones endocrinas.
En las mujeres con OM se presentan alteraciones hormonales, especialmente por

aumento en la produccion androgénica que provoca hirsutismo, acné, alopecia
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androgénica y por disfuncion estrogénica que cursa con dismenorreas, alteraciones de la
fertilidad y ovarios poliquisticos. En los hombres puede aparecer un descenso de
testosterona total y raramente hipogonadismo “**2,

Es frecuente (20%), la presencia de hipotiroidismo subclinico en las pacientes con
OM vy aunque las necesidades de tratamiento hormonal sustitutorio son comparables a las
de la poblacion no obesa, hemos de tenerlo en cuenta en caso de intervencion quirirgica

ya que pueden precisar tratamiento en el periodo perioperatorio *112,

2.3. SINDROME METABOLICO.

Los pacientes con OM suelen presentar un estado metabdlico especial, producido por
un conjunto de patologias asociadas que les confiere un riesgo vital superior al que
tendrian por la suma del de cada una de ellas. A este estado se le denomina sindrome
metabélico del obeso o sindrome X “*2).

El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina que
desencadenara el desarrollo de diversas enfermedades. Se cree que la grasa parda o
intraabdominal (epiplones y mesos) puede favorecer esta resistencia insulinica. Para
considerar que un paciente padece el sindrome metabdlico se siguen los criterios de la
International Diabetes Federation (IDF) y ha de presentar:

e Obesidad central o abdominal, que se mide por el perimetro abdominal y ha de
ser, en nuestro medio, superior a 94 cm. en los hombres y a 80 cm. en las mujeres.

Y ha de tener como minimo, dos de las siguientes enfermedades asociadas:

e Dislipemia (hipertrigliceridemia >150mg/dl, hipercolesterolemia HDL < 40 mg/dl

en hombres o <50 mg/dl en mujeres, 0 ambas).
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e HTA (>130/85).
e DM 2 (glucemias > 100 mg/dl).
El sindrome metabolico se considera un factor de riesgo de morbimortalidad

independiente especialmente por el alto riesgo cardiovascular que comporta 2.

2.4. ALTERACIONES RESPIRATORIAS.

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

Los pacientes con OM, especialmente los que tienen obesidad de predominio
abdominal, suelen presentar hipoventilacion pulmonar secundaria a la hiperpresion
abdominal que se ejerce sobre el diafragma y que impide su descenso completo limitando
la capacidad pulmonar.

Estos pacientes son mas propensos a infecciones respiratorias por acumulo de
secreciones basales y deben ser tratados preoperatoriamente con fisioterapia respiratoria
(14).

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

El SAHS se define como un cuadro clinico que produce somnolencia, trastornos
neuropsiquiatricos y cardiorrespiratorios secundarios a alteracion anatomico-funcional de
la via aérea superior que conduce a episodios repetidos de obstruccion de la misma
durante el suefio, provocando descensos de la saturacién de oxigeno y despertares
transitorios que impiden el suefio reparador ®¥.

La forma mas avanzada es el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS) en el
que los pacientes, cuando duermen, presentan episodios frecuentes de falta de estimulo

respiratorio de mas de 10 segundos de duracién que conllevan apneas prolongadas, que
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terminan con un despertar subito y angustioso que les impide descansar de forma crdnica.
La hipopnea se asocia a apneas cortas y esfuerzos respiratorios que despiertan a los
pacientes en repetidas ocasiones durante el suefio “4*°.

El SAHS es frecuente entre los obesos morbidos; se considera que hasta un 40% de
ellos lo presenta en algun grado y hemos de sospecharlo en los mayores de 40 afios, con
obesidad cérvico-toracica, fumadores y roncadores y su estudio debe incluirse en el
protocolo preoperatorio de estos pacientes. Cuando se diagnostica, debe tratarse mediante
un aparato de presion aérea positiva continua (CPAP) que evitara las apneas y permitira
el descanso continuo y reparador del paciente. Para la intervencion quirdrgica hemos de
esperar a la estabilizacion del tratamiento con CPAP nocturna por lo menos 2 0 3 meses
preoperatoriamente y mantenerlo varios meses después de la intervencion hasta la
resolucion de esta comorbididad, que es muy frecuente (>75% de casos) cuando los

pacientes pierden peso 419,

2.5. ALTERACIONES DIGESTIVAS.

2.5.1. Esteatosis hepatica, esteatohepatitis y cirrosis hepatica.

En los obesos mdérbidos suele ser constante la presencia en mayor o menor grado de
esteatosis hepatica, que puede valorarse por alteraciones en la refringencia del higado por
ecografia o bien por su biopsia. Se ha visto que en muchos pacientes la esteatosis puede
evolucionar a esteatohepatitis con inflamacion de los espacios perivasculares y que en
algunos casos puede evolucionar a la fibrosis provocando cirrosis e incluso
hepatocarcinomas. Asi pues, estas entidades en realidad no son mas que formas

evolutivas de un mismo proceso que puede ser revertido antes de que la cirrosis esté
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establecida, si se corrige la obesidad. Se ha comprobado por biopsia que la
esteatohepatitis puede regresar a esteatosis y que ésta puede desaparecer tras cirugia de la
OM cuando los pacientes pierden peso, sin embargo la cirrosis no regresa cuando esta
establecida “4°.

2.5.2. Colelitiasis y colecistitis aguda.

La litiasis biliar es frecuente en obesos, especialmente en mujeres (21%), debido
probablemente a un aumento en la excrecién biliar de colesterol, a la disminucion de la
contractibilidad vesicular y al aumento de microcristales y de sales biliares; sin embargo
los mecanismos por los que se produce no se conocen suficientemente. Se ha visto que en
algunos casos, cuando los pacientes pierden peso tras la intervencién bariatrica, aumenta
la incidencia de litiasis biliar. Este hecho, que era muy frecuente después de cirugia
abierta de la obesidad (60%) y obligaba a la mayoria de autores a recomendar la
asociacion de una colecistectomia a la intervencion por obesidad, se ha reducido con el
uso masivo de la cirugia laparoscopica (19%) y no sabemos claramente el motivo.

En la actualidad se desaconseja la colecistectomia sistematica en el tratamiento de la
OM, indicandose Unicamente en litiasis sintomaticas o en litiasis preoperatorios aunque
sean asintomaticas, dependiendo de los autores. Algunos cirujanos recomiendan el
tratamiento con acido ursodesoxicolico durante los primeros 6 meses del postoperatorio,
en pacientes con vesiculas alitiasicas 2.

La colecistitis aguda es una entidad que debe sospecharse en pacientes con OM,
especialmente en diabéticos en los que se presenta la forma alitiasica con una evolucién
mas rapida y grave. Puede aparecer en el preoperatorio, mientras los pacientes estan en

lista de espera para intervenciones de OM o en el postoperatorio inmediato en pacientes
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diabéticos sin litiasis previa. Se caracteriza por ser mas grave y de diagndstico mas dificil
y su tratamiento presenta mas complicaciones que en pacientes no obesos 2.

2.5.3. Reflujo gastro-esofagico (RGE).

El RGE es frecuente entre los pacientes con OM, especialmente en mujeres y suele
asociarse a una hernia de hiato por deslizamiento. Es importante conocer su existencia
previamente a la cirugia bariatrica, ya que condicionara la técnica quirdrgica a realizar.
En pacientes con RGE importante estaran contraindicadas las técnica restrictivas puras
(banda gastrica ajustable, gastrectomia vertical) que empeoraran la clinica y en estos

casos, el By-pass gastrico es una buena opcion terapéutica .

2.6. ALTERACIONES DE LA CALIDAD DE VIDA

Otras enfermedades pueden asociarse a la OM y aunque no suelen influir en la
mortalidad precoz de los afectados, les provocan alteraciones significativas en su calidad
de vida y afectan a su relacion socio-laboral y sexual. Las mas importantes son:

e Procesos degenerativos osteoarticulares, generalmente por sobrecarga que
dificultan la movilidad y autonomia de los pacientes.

e Gota, por hiperuricemia mantenida y depdsitos de acido urico.

¢ Incontinencia urinaria, por hiperpresién abdominal e hipotonia del suelo pélvico.

e Ulceras varicosas e insuficiencia vascular en extremidades inferiores que obligan
a aumentar el reposo.

¢ Paniculitis necrotizante, especialmente por roce.

e Sindrome de hipertension endocraneal idiopatica.
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e Alteraciones psicoldgicas, especialmente sindromes depresivos, por limitacion de

la autonomia y capacidad de relacion ®©.

2.7. NEOPLASIAS.

Se ha observado que los pacientes obesos tienen un mayor riesgo (16%) de padecer
ciertas neoplasias, especialmente de tumores hormonodependientes. En mujeres obesas es
mas frecuente el cancer de endometrio, el de mama y el de vesicula biliar; en los hombres
con obesidad es mas frecuente el cancer de préstata y en ambos sexos el de colon y recto
se da con mayor frecuencia que en los individuos no obesos. Sin embargo, no conocemos

las causas que producen el aumento de estas neoplasias *”.
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3. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

3.1. TRATAMIENTO DIETETICO Y EJERCICIO FiSICO

El aumento de grasa se produce por factores genéticos, medioambientales, etc, pero
sobretodo como consecuencia de una ingesta caldrica elevada y una disminucion del
consumo energético del organismo.

El exceso de grasa se clasifica por su cantidad (sobrepeso u obesidad) que se evalla
por medio del IMC y por su distribucion (central o periférica), que se define como un
aumento de la circunferencia abdominal (perimetro de cintura > 88 cm en mujeres y >
102 cm en varones). Este perimetro es el resultado de la suma de la grasa abdominal
subcutanea y grasa abdominal visceral (metabolicamente mas activa). A partir de estas
evaluaciones y de la historia clinica del paciente determinamos qué pacientes deben ser
tratados con el fin de lograr pérdidas de peso pequefas (de 5-10% del peso inicial) y
mantenidas a largo plazo; con el objetivo de mejorar o eliminar comorbilidades asociadas
y disminuir el riesgo de futuras complicaciones médica en relacion con el exceso de peso.

Para conseguir este objetivo es indispensable la motivacién del paciente ya que sera el
principal aliado para un tratamiento eficaz y conseguir cambios en los hébitos de vida. La
decision de cambiar los habitos para perder peso depende de la importancia que el
paciente le dé a este cambio y de la confianza que tenga en conseguirlo® . Cualquier
tratamiento dirigido a la obesidad debe asentar sus bases en consejos higiénico-dietéticos
y debe ser entendido como tratamiento de una enfermedad cronica que no tiene un
tratamiento curativo. El considerar la obesidad como enfermedad crénica, y no como

problema estético es fundamental para establecer un tratamiento eficaz que tiene que
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prolongarse en el tiempo, huyendo de “dietas milagro” que prometen rapidas pérdidas de
peso sin esfuerzo, a expensas de fluidos y masa muscular, con rapidas recuperaciones del
peso perdido, y normalmente un peso extra afiadido (efecto yo-yo) ¥

Hay que individualizar el tratamiento, teniendo en cuenta los factores desencadenantes
0 mantenedores de la obesidad (sedentarismo, alcoholismo, menopausia, estrés
emocional, social o laboral, farmacos, embarazo, etc) asi como los intentos previos de
perder peso y su resultado, y establecer metas asumibles realistas y pactadas con el
paciente® a través de un programa integral de tratamiento que contemple:

e Plan de alimentacion

e Ejercicio fisico

e Modificacion conductual

e Farmacoterapia

Estos aspectos no invasivos del tratamiento deben de ser considerados en todos los
obesos que se hayan comprometido a introducir cambios en su estilo de vida.

La probabilidad de que el peso se mantenga tras una pérdida significativa siempre es
cuestionable. Sin embargo los datos del NWCR (National Weight Control Registry)
sugieren que ciertas caracteristicas del estilo de vida y otros comportamientos se pueden

asociar al éxito a largo plazo, y deben ser por ello promovidos %2V

3.2. PLAN DE ALIMENTACION

En el tratamiento de la obesidad el plan de alimentacién es un pilar fundamental para

lograr un balance energético negativo. Una restriccion calorica de 500-1000 kcal/dia
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respecto a la dieta habitual logrard una pérdida de peso. En pacientes con obesidad la
restriccion caldrica diaria sera mayor, de 1000-1600 kcal/dia.

Para establecer la ingesta energética habitual de un paciente se pueden evaluar
registros de 24 horas o semanales realizados por el propio paciente; aunque debemos
tener en cuenta que éste habitualmente subestima la ingesta real entre un 30 y 50%. Por
ello podemos utilizar dietas preestablecidas al inicio de un tratamiento dietético.

Si se realiza de forma adecuada una dieta hipocalorica se reducira aproximadamente el
8% del peso corporal tras 4-6 meses de tratamiento dietético. Una disminucién a corto
plazo de un 5% a un 15% de peso ha demostrado mejorar de manera significativa la
comorbilidad asociada a la obesidad. La mayor pérdida de peso se producira en las 2
primeras semanas de dieta, ya que el paciente pierde agua debido a la disminucién del
consumo de sodio y a la movilizacién del glucdégeno para la glucogénesis durante la
disminucién del aporte caldrico. Lo aconsejable es una pérdida de peso de 0,5-1 Kg
semanal, o el 1% del peso inicial, favoreciendo la pérdida de grasa en vez de tejido magro
0 agua adicional®?

El objetivo es mantener la reduccion de peso a largo plazo, para lo cual una dieta
adecuada debe mantener de por vida, una vez conseguido el peso ideal.

3.2.1 Distribucion de macronutrientes en la dieta:

Existe controversia entre los porcentajes de macronutrientes mas adecuados en la dieta
para conseguir una pérdida de peso mas eficaz a largo plazo.

Dieta hipocaldrica: 800-1500kcal/dia y equilibrada: con un contenido en proteinas

del 10-20%, hidratos de carbono 50-65% y grasas 25-35% de la energia.
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Dieta baja en carbohidratos: menos del 30% de la energia, y altas en grasa (>40%
de la energia). Consiguen una pérdida de peso rapida ya que el déficit de glucosa se suple
mediante lipolisis de los acidos grasos de la dieta y del tejido adiposo. Estas dietas estan
asociadas a cetosis y producen una diuresis excesiva por pérdida de sodio con
disminucién de agua intra y extracelular que se traduce en una llamativa pérdida de peso.
Ademas la ingesta elevada de proteinas, necesarias para evitar un balance hidrogenado
negativo y preservar la masa muscular, produce un efecto saciante mayor, favoreciendo la
reduccion de la ingesta energética diaria®”

Estas dietas mejoran la resistencia a la insulina y las alteraciones lipidicas asociadas al
sindrome metab6lico® | pero se asocian a un aumento del colesterol LDL, posiblemente
por la mayor ingesta de grasas, sobretodo saturadas®®?".

En algunos ensayos clinicos recientes, Samaha y Stern *® compararon la eficacia de la
dieta baja en hidratos de carbono respecto a la dieta baja en grasas, observando que las
primeras son eficaces en la pérdida de peso a corto plazo (6 meses) pero a largo plazo (12
meses) la eficacia es similar a las dietas bajas en grasas. En general todas las dietas
extremas tienen una alta pérdida de adherencia con el tiempo, porque el paciente se cansa
de seguir las mismas recomendaciones.

Dieta baja en grasas: La grasa es el nutriente que mas calorias aporta y el que mas
contribuye a la densidad energética de los alimentos. Destaca por su palatilidad, tiene el
menor poder saciante y el menor efecto térmico comparado con otros nutrientes. Por este
motivo la restriccién de grasa ha sido tradicionalmente la principal modificacion en la

dieta del obeso.
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Sin embargo en una revision del grupo Cochrane® se sefiala que la restriccion de
grasa no logra una mayor pérdida de peso que otros tipos de dieta, reforzando la
importancia de la restriccion caldrica frente a la de un determinado nutriente.

Dieta alta en proteinas: Es el macronutriente mas saciante tanto a corto como a largo
plazo. Su ingesta no reduce la secrecion de grelina, y si reduce la ingesta de hidratos de
carbono y grasas.

Una dieta con alto contenido proteico implica una restriccion en el tipo y cantidad de
alimentos consumidos, sobre todo de los ricos en carbohidratos lo que puede ayudar a
conseguir un balance energético negativo® | pero también favorece el desarrollo de
dislipemia, con aumento de colesterol LDL, ya que el consumo de proteinas suele ir
unido al consumo de grasas animales, hiperuricemia, y déficit de vitaminas y minerales.

En lo ultimos afios se ha afiadido el concepto de densidad energética al de la dieta
hipocaldrica, ya que la utilizacién de alimentos de gran volumen, con méas capacidad de
saciedad, pero con escasa densidad energética, son muy atractivos para el tratamiento
dietético de los pacientes obesos, sobre todo de los grandes comedores. También parece

que los alimentos de indice glucémico bajo pueden ayudar a controlar el peso®-3?

, pero
no hay estudios controlados para evaluar cientificamente su influencia en la pérdida
ponderal.

En resumen con la evidencia actual al plantear una dieta para perder peso debe primar
la reduccién de calorias y la adherencia al tratamiento mas que la composicion de la
misma. Una restriccién moderada de grasas es una forma facil de conseguir un balance

energético negativo y se asocia a una mejoria de los factores de riesgo cardiovascular.

Ademas la dieta debe ser equilibrada y cientificamente coherente aportando alimentos de
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baja densidad energética, bajo indice glucémico y ricos en proteinas, fibra y calcio, la
reduccion en la ingesta de alcohol, la planificacion de las comidas siguiendo un patron
regular y la reduccidn de las raciones servidas pueden contribuir a la pérdida de peso.

3.2.2. Modificacion de la estructura de la dieta

Ademas de la composicion de los alimentos hay otros factores (frecuencia y duracién
de las comidas, tamafio de las raciones, horarios, etc.) que pueden contribuir a la
regulacién de la ingesta energética y por tanto en el peso corporal.

Segun distintos estudios se ha producido un aumento del tamafio de las raciones en los
altimos afios (aumentando los casos de obesidad). Con raciones de mayor tamafio se
incrementa la cantidad de comida ingerida antes de saciarse, lo que significa una ingesta
calérica hasta un 30% mayor que las personas que ingieren raciones pequefias®?.

La ingesta varia a lo largo del dia. Hay una tendencia a aumentar el consumo de
energia segun avanza el dia (prolongando la duracion de las comidas, menor intervalo de
tiempo transcurrido entre ellas, y preferencia por alimentos de alta densidad calorica a
dltima hora de la noche). Sin embargo, la mayor ingesta de alimentos de baja densidad
calérica por la mafiana ayuda a disminuir el total de calorfas/dia ingerido®?.

Dietas de muy bajo contenido caldrico:

Se consideran dietas de muy bajo valor calérico aquellas que aportan entre 450 y 800
Kcal/dia. Incluyen 0,8-1,5 g de proteinas de alto valor bioldgico por Kg. de peso ideal/dia
y las dosis recomendadas de vitaminas, minerales, oligoelementos y &cidos grasos
esenciales, con el fin de obtener una reduccién de peso importante y una adecuada
nutricion con conservacion de la masa magra. También se denominan dietas de ayuno

prolongado o de ahorro proteico, ya que intentan conseguir una pérdida de peso
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comparable a la que se obtiene con las dietas de ayuno, pero minimizando los efectos
secundarios derivados de las pérdidas de proteinas corporales. Consisten en dietas-
formula, liquidas o en polvo, que sustituyen todas las comidas. Con el fin de obtener
resultados satisfactorios se deben utilizar durante un periodo de tiempo prolongado,
habitualmente entre 8-12 semanas, aunque puede variar segun el exceso de peso. No
deben instaurarse en periodos inferiores a 6-8 semanas, ya que estan disefiadas para
alcanzar una pérdida de peso maxima que no seria posible en un intervalo menor.

La reduccion de peso depende del gasto energético al ser la ingesta relativamente
constante en pacientes cumplidores, por tanto los hombres y los obesos méas severos
pierden mas peso al tener mayor gasto metabolico basal. Habitualmente se produce una
reduccion ponderal importante, de 12-35 Kg., con posterior recuperacion en un tiempo
variable segun los diferentes estudios. Los resultados en un afio de seguimiento son
similares a los de las dietas hipocaldricas, por lo que hay autores que desaconsejan las

dietas de muy bajo valor caldrico, argumentando la posibilidad de efectos secundarios.
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4. TERAPIA PARA REDUCCION DEL APETITO.

Acciones de la Grelina sobre la regulacion de la ingesta
La grelina es un potente liberador de GH tanto en rata como en humanos. Se ha

postulado que el péptido secretado desde el estdmago circula en la sangre para estimular

secrecion de GH por las células somatotropas® (Figura 1).

S0
GHS-R * *

Fo '@~

Células
endocrinas

23 |24 51 52 117

Figura 1. Produccién de grelina en estémago y liberacién a la circulacién® .

La existencia de cambios relevantes en los niveles plasmaticos de grelina asociados a
la ingesta, parecen reafirmar la hipdtesis de que la grelina circulante derivada del

estomago regula los mecanismos centrales relacionados con el apetito. Su secrecién
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aumenta en presencia del estdmago vacio y se inhibe cuando hay un estado de plenitud
postprandial. La grelina ejerce su efecto orexigeno a nivel del hipotalamo, donde pone en
marcha el estimulo del apetito. Se cree que el efecto orexigeno de la grelina debe estar

parcialmente mediado por la actividad aferente del nervio vago®®

4.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Existen muchos farmacos que han conseguido disminuir la ingesta en modelos
animales, pero hay pocos ensayos clinicos que demuestren similares resultados en
humanos. Estos medicamentos pueden considerarse “supresores del apetito” y pueden
actuar a distintos niveles®”.

- Farmacos que activan el sistema péptico periférico de la saciedad, como la
Colecistoquinina, Bombesina 6 péptido liberador de gastrina (GRP), enterostatina y
GLP-1 (glucagon like peptide-1) y Amilina).

En este grupo se encuentran la pramlintida (analogo de la amilina, que provoca un
retraso del vaciamiento gastrico) y la exanatida y liraglutida, analogos de GLP-1. El
GLP-1 es una incretina secretada en las células L del ileon distal que se ha vinculado con
los efectos beneficiosos de la cirugia bariatrica, pero ain no se conoce en profundidad el
mecanismo de accion de estas hormonas.

- Farmacos que acttan a nivel del sistema nervioso central, alterando los niveles de
varios péptidos hipotalamicos (galanina, orexina, neuropéptido Y, CART (Cocaine-and
amphetamine-regulated transcript) y melanocortina) 0 monoamino neurotransmisores
(como la serotonina, noradrenalina y la dopamina). En éste Gltimo grupo se incluyen las

anfetaminas y fenmetrazina, que estimulan el sistema noradrenérgico, actualmente en
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desuso por su accion estimulante y potencial adictivo® | y la fenfluramina y la
fluoxetina, que estimulan el sistema serotoninérgico.

- Farmacos que activan los receptores de la leptina. A través de su receptor, la leptina
actla sobre ciertas neuronas hipotalamicas, particularmente neuronas del nucleo arcuato
productoras de proopiomelanocortina (POMC) y las relacionadas con la proteina r-agouti
(AgRP), con efecto anorexigeno®. Se ha demostrado sus efectos en modelo animal®?,

pero no esta aprobado su uso como tratamiento de la obesidad.

Sin embargo ningunos de estos tratamientos estan aprobados actualmente en Europa,
bien por presentar importantes efectos secundarios”) bien por encontrase atin en fase de

ensayo clinico.

4.2. BALON INTRAGASTRICO

El balon intragastrico es un globo blando de silicona que se inserta en el estbmago y se
rellena con una solucidn fisiolégica estéril dando una sensacion de saciedad y de falta de
apetito. La colocacion se hace via endoscopica, y generalmente bajo sedacion, sin
precisar anestesia general.

El balén intragastrico se coloca generalmente durante un tiempo maximo de 6 meses,
aungue se estan desarrollando dispositivos que pueden permanecer implantados todo un
afio.

El balén intragastrico, sobre todo los modelos mas antiguos, producian numerosas
complicaciones (migracién, rotura, etc.) y no lograban una pérdida de peso
mantenida®®?*®, ya que los pacientes experimentan una pérdida de peso mas acusada en
los primeros meses, y el efecto desaparece una vez retirado.

43



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M INTRODUCCION

Por este motivo no se considera un método definitivo, sino que se usa frecuentemente
para lograr una pérdida de peso en obesos mdrbidos severos, como paso previo a la
cirugia bariatrica, para reducir el riesgo quirdrgico, o bien en paciente no candidatos a
otras técnicas.

Existen algunos estudios que reflejan los efectos del balén intragastrico sobre la
regulacion hormonal en pacientes con obesidad mérbida®*®. El peso corporal se regula
mediante un complejo sistema que incluye factores tanto centrales como periféricos. Dos
de las hormonas que parecen jugar un papel importante en la regulacion de la ingesta y el

a“*®_ La grelina, un péptido formado por 28

del peso corporal son la leptina y la grelin
aminoécidos secretado principalmente a nivel gastrico“®, acta como una molécula
orexigena. La grelina estimula tanto el acumulo energético y la secrecion de la hormona
del crecimiento (GH) y de la insulina, produciendo un aumento del peso y logrando un

®0  Ademas, los niveles de grelina parecen estar

balance positivo a largo plazo
influenciados por la edad, sexo, IMC, hormona del crecimiento, glucosa e insulina®. El
efecto de la leptina, péptido de 167 aminoacidos, producida por los adipositos, es opuesto
al de la grelina a nivel hipotalamico; es decir, tiene accién anorexigena®. La leptina se
secreta en proporcion a la cantidad de grasa acumulada en el tejido adiposo y actla sobre
el hipotalamos suprimiendo la ingesta de alimento y aumentando el gasto energético®?.
Estudios recientes® los niveles de grelina aumentaron significativamente tres meses
después de la insercion del balén intragastrico MedSil®. Posteriormente los niveles de
grelina disminuyeron, pero se mantuvieron por encima de los niveles basales
cuantificados. Estos hallazgos concuerdan con los obtenidos por Konopko-Zubrycka et

(44)

al."”, que encontr6 aumentos de concentracién de grelina 1 y 6 meses después de la
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insercion de un balén intragastrico. Mion et al.*® recogieron similares efectos en los
niveles de grelina pacientes obesos no-maorbidos con baldn intragastrico llenado con aire.
La leptina presentd una disminucion 6 meses después de la insercion del bal6n, lo que
estd probablemente relacionado con la disminucion de tejido adiposo logrado. Esta
disminucién de leptina también se ha descrito en diferentes estudios del uso de bal6n
intragastrico como tratamiento de la obesidad mérbida™*>°% .

Aungue lo esperable seria un descenso en los niveles de grelina, ocurre un efecto
contrario, por motivos aln no descubiertos. Se aprecia un descenso del apetito durante los
primeros dias, pero enseguida vuelve a su estado previo. Esto indica que la pérdida de
peso estd plenamente asociada a la restriccion, sin ningln tipo de efecto hormonal sobre
el centro del apetito. Curiosamente, los niveles de grelina tienden a aumentar, lo que, por
razones desconocidas, indicaria que la presencia del volumen que ocupa el bal6n no es

interpretada como alimento y, por tanto no desencadena la cascada hormonal de la

saciedad.

Figura 2: Colocacion de bal6n intragastrico mediante endoscopia
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4.3. TOXINA BOTULINICA

Las inyecciones de toxina botulinica a nivel pilérico y a nivel del esfinter esofagico
superior han demostrado buenos resultados en el tratamiento de la gastroparesia
gastrica®™% 57 y de la acalasia®®, respectivamente.

El efecto farmacoldgico de la toxina botulinica tiene lugar a nivel de la placa motora.
La toxina botulinica actia de forma local mediante el bloqueo de la liberacion de
acetilcolina, lo que se traduce en una paralisis muscular temporal.

En el afio 2000%? y 2005©? se desarrollaron los primeros experimentos de inyeccion
de toxina botulinica en antro gastrico en ratas, en las que se comprob6 un retraso del
vaciamiento gastrico, reduccion de la ingesta, y una consecuente pérdida de peso.
Posteriormente se realizaron los primeros ensayos en pacientes obesos®®?, con
resultados desiguales.

La inyeccion se realiza via endoscoOpica, pero su eficacia es limitada, y su efecto

desaparece a los 3-5 meses.

No esté claro el mecanismo de accién de la toxina botulinica, ya que mientras algunos
autores *®Y asocian su efecto meramente a la disminucién de la actividad de la
musculatura estriada gastrica, induciendo una sensacion de saciedad por un mecanismo
similar a la accion de la colecistoquinina y al péptido Y, otros estudios més reciente®®
sugieren que el efecto de la toxina botulinica A en la reduccion de los niveles de grelina

podrian también estar relacionados en la reduccién de apetito
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4.4 CIRUGIA ENDOLUMINAL

El tratamiento quirargico endoluminal incluye varias técnicas como la gastroplastia
transoral 0 TOGA (Transoral Gastroplasty) y Cirugia Primaria Endoluminal de la
Obesidad (POSE) como técnicas restrictivas

La gastroplastia transoral (TOGA®) se realiza bajo anestesia general, y genera una

manga gastrica mediante un sistema de sutura transmural con grapas de titanio®.

Figura 3. Gastrectomia vertical segln la técnica TOGA. La “manga” géastrica se extiende 8

cm desde la linea Z, con una sutura continua paralela a la curvatura menor géastrica

Estudios recientes®” han demostrado que la gastroplastia transoral puede mejorar el
metabolismo glucémico. La pérdida de peso lograda con esta técnica a corto plazo ofrece

ventajas respecto al tratamiento farmacolégico habitual y frente a la banda gastrica
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ajustable®® sin embargo ha demostrado menor efectividad que la cirugfa tradicional, y
no esté libre de complicaciones® "

La técnica de POSE (Primary Obesity Surgery Endoluminal o cirugia primaria de la
obesidad endoluminal) consiste en realizar pliegues en el estbmago y suturarlos para

reducir su tamafio™. Asi, la capacidad del estdmago queda limitada y el paciente

presenta una gran saciedad ingiriendo una pequefia cantidad de alimentos.

Figura 4. Técnica POSE. Consiste en realizar mediante endoscopia una serie de pliegues en

la zona del fundus y del antro para reducir el tamafio y la capacidad del estdmago.

La plicatura endoscépica del estomago provocaria una disminuciéon de su volumen,
creando una restriccion gastrica que seria la responsable de la pérdida de peso. En un
estudio realizado por el grupo de la Cleveland Clinict™® se demostré un PEPP del 27,7%
al afo de la realizacion del procedimiento, aunque en este momento se evidencié una
disrupcion de todas o algunas de las suturas en 13 de los 18 pacientes incluidos en el

ensayo clinico.
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Figura 5. Modificacién de la forma y del tamafio del estbmago mediante la técnica de POSE

Diversos autores® han demostrado que la gastroplastia transoral produce una
disminucién de los niveles basales de grelina, probablemente secundario a la exclusion de

una gran parte del estdbmago, particularmente el fundus y parte del cuerpo gastrico.

45 CIRUGIA BARIATRICA

La cirugia bariatrica estd considerada en la actualidad como el mejor método para
conseguir una pérdida de peso significativa y mantenida en el tiempo en pacientes obesos
morbidos. Existen diversas técnicas, que pueden agruparse principalmente en restrictivas
(banda géastrica ajustable, gastrectomia vertical), malabsortivas (derivacion
biliopancreética, cruce duodenal) y mixtas (bypass gastrico).
Las técnicas restrictivas consiguen la pérdida de peso a expensas de reducir la ingesta de
alimento al reducir el volumen del estbmago, mientras que en las técnicas malabsortivas
la pérdida de peso se debe a que el alimento no pasa por gran parte del intestino delgado
y no se produce la absorcién de nutrientes™.
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En 1985 Kuzmak'™, coloca la primera Banda Gastrica Ajustable (BGA). Rodea la
parte superior del estomago con un anillo de silicona dotado de una camara interior
expandible que a su vez se halla conectada, a través de un conducto, a un puerto que
ancla a nivel subcutaneo formando un circuito cerrado. De esta manera se consigue crear
un pequefio reservorio gastrico (el comprendido por encima de la anilla) y un estoma
calibrado (definido por el diametro de la anilla) en un solo paso, evitando la particion o
division gastrica y sus posibles complicaciones.

El circuito cerrado permite regular el calibre de salida del estoma inflando o
desinflando la camara interna de la banda y, por consiguiente, modificar la resistencia al
paso de los alimentos, en cualquier momento, segin la respuesta del paciente y sin
necesidad de reintervenir. Actualmente diferentes casas comerciales ofrecen diversos

modelos de bandas, todas ellas variantes evolucionadas de la anilla de Kuzmak™®,

D,

/'j
\ J

Figura 6: Banda Gastrica Ajustable

50



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M INTRODUCCION

Las técnicas restrictivas, fundamentalmente la gastrectomia vertical, son los
procedimientos bariatricos que han mostrado mayor efecto sobre la reduccion del

apetito".

Aungue se ha estudiado el efecto de diferentes hormonas, la grelina es la
aparentemente mas implicada. Esto ha hecho que muchos autores no consideren a la
gastrectomia vertical como una técnica puramente restrictiva. En la gastrectomia vertical,
donde se reseca el fundus gastrico, se han observado que los niveles plasmaticos de

grelina son muy inferiores tras la intervencion cuando se compara con los valores

preoperatorios(’”.

Figura 7: Gastrectomia vertical

La plicatura gastrica laparoscépica se basa en realizar una invaginacion de la
curvatura mayor del estdmago mediante una sutura realizada en la misma. EI mecanismo
de accion seria restrictivo, disminuyendo el volumen gastrico. Al no realizar ninguna
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seccion gastrica ni intestinal las complicaciones que cabria esperar de esta técnica son
menores que tras la cirugia bariatrica convencional. Ademas el coste de la intervencion
también es significativamente menor al no utilizar ninguna endograpadora. Existen
trabajos publicados que han presentado una adecuada pérdida de peso a corto plazo, que
deberan confirmarse en estudios con un mayor seguimiento® Los problemas més
importantes de la plicatura gastrica son dos, la dehiscencia de la sutura y las nduseas y
vOmitos postoperatorios. La dehiscencia de la sutura que invagina la curvatura mayor del
estomago hace que el estbmago vuelva a su conformacion original invalidando la cirugia
realizada. Las nduseas y vomitos se deben a que el estomago invaginado obstruye la luz
gastrica, para evitar esta complicacion se debe realizar la plicatura utilizando una bujia de
un calibre suficiente. Dado el poco tiempo de evolucién que tiene esta técnica, se
desconoce si ademas del mecanismo puramente restrictivo tiene algun efecto hormonal

(accion sobre la grelina)

Figura 8: Plicatura gastrica laparoscépica
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4.6 ESTIMULADOR GASTRICO IMPLANTABLE
La técnica del estimulador gastrico implantable o marcapasos gastrico (MPG) es otro
procedimiento que ha sido usado para tratar la obesidad, con resultados

prometedores’¥®¥

. Este sistema funciona generando leves estimulos eléctricos en el
estdmago a través de un pequefio electrodo, los cuales provocan sensacion de saciedad
cuando la persona trata de comer o beber fuera de las horas indicadas y con ello la
reeducacion alimentaria del paciente para que adquiera habitos alimentarios mas
saludables. Se transmiten estimulos eléctricos periddicos de 40 Hz cada 4-12 minutos a la
pared gastrica. El estimulador induce una distensién gastrica e inhibe las contracciones
antrales postprandiales, retrasando el vaciamiento gastrico, lo que provoca saciedad

precoz y reduccion de la ingesta. La induccion de distension gastrica produce la

activacion de los receptores de distensién, causando saciedad®

Figura 9: Estimulador Gastrico Implantable
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Con esta técnica se han conseguido porcentajes de pérdida de exceso de peso de hasta
40% en 1 afio aproximadamente. Este estimulador se puede implantar por via
laparoscépica o endoscOpicamente, lo cual, aunque bajo, supone un riesgo para el
paciente®>8687)

Existe una teoria acerca de un mecanismo neuroldgico de accion del marcapasos
gastrico. La alteracion en la liberacion de determinadas hormonas y su modulacion de la
actividad neuronal puede ser otra de las explicaciones de la reduccion del apetito y la
sensacion de saciedad. En el fundus gastrico se segrega grelina ante la percepcion de
estdmago vacio. La grelina actua en hipotalamo sobre el centro del hambre, estimulando
el apetito. El retraso en el vaciamiento, inhibe la secrecion de grelina.

La disminucion de los niveles de grelina podria explicar la pérdida de peso y

reduccion del apetito después de la estimulacion con el marcapasos géstrico®®

Figura 10 : Mecanismo de accion del marcapasos gastrico. La grelina actla en hipotalamo
sobre el centro del hambre, estimulando el apetito. La distensiéon gastrica inhibiria su

secrecién a este nivel
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5 TERAPIA DE NEUROESTIMULACION PERCUTANEA
La neuroestimulacion eléctrica percutanea ¢ periférica (PENS) fue desarrollada en sus
origenes para tratar la incontinencia urinaria y fecal mediante la estimulacién del nervio

tibial posterior.

5.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La técnica de la neuroestimulacion fue originalmente sugerida como tratamiento para
la incontinencia urinaria por Boyd en 1954, mediante el uso de un marcapasos vesical que
transmitia estimulos eléctricos sobre el masculo detrusor vesical, y el uso de marcapasos
eléctrico intraanal por Hopkins. Posteriormente se desarroll6 la primera
neuroestimulacién sacra por Tanagho en 19829, Nakamura y cols®® fueron los
primeros en demostrar la eficacia de esta técnica en el control de la incontinencia
urinaria y la vejiga hiperactiva. Desde entonces la efectividad de este tratamiento para la
incontinencia urinaria ha sido confirmada en mdltiples estudios describiéndose una
probabilidad de respuesta terapéutica en pacientes con vejiga hiperactiva entre un 60-
80%. Shafik y cols® utilizaron por primera vez esta técnica en el tratamiento de la
incontinencia fecal, consiguiendo un 84,3% de los pacientes con mas del 50% mejoria de
la incontinencia. La neuroestimulacién sacra resultaba eficaz, pero cara y asociaba las
complicaciones relacionadas con la implantacion de los dispositivos necesarios®?

Desde entonces, la neuroestimulacion periférica via estimulacion eléctrica percutanea
del nervio tibial posterior se estableci6 como una alternativa segura, coste-efectiva,

técnicamente sencilla y eficaz para el tratamiento de la incontinencia fecal®?
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5.2. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién incluye la creacién de un reflejo somato-somatico. El nervio
tibial posterior actlia a modo de via aferente que lleva el impulso eléctrico hasta la raiz
medular S3, y la via eferente se transmite a través del nervio pudendo, que es responsable
de la inervacion del aparato esfinteriano®**¥

El fundamento fisioldgico consiste en suministrar una corriente de baja frecuencia e
intensidad, que desde el nervio tibial posterior enlaza con el nervio sacro (S2-S3)
produciendo una inhibiciéon de las contracciones del detrusor producidas por el Centro
Sacro de la Miccion. Este estimulo es mediado por estimulacion retrograda del plexo
nervioso sacro (neuromodulacién). El nervio mixto tibial posterior posee fibras que se

originan de los mismos segmentos espinales que los nervios de la vejiga y suelo pélvico

(S2-S3),

Cerebro

Cerebelo
Cerebro medio ==

Puente

Médula espinal

N. Tibial
posterior

N. Pudendo

Figura 11. Mecanismo de accién de la neuroestimulacion del tibial posterior. La
neuroestimulaciéon percutanea del nervio tibial posterior produce una respuesta somato-

somatica que se vehicula por el nervio pudendo como via eferente
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La estimulacion del nervio tibial posterior produce una tipica respuesta motora
(Flexion plantar o avivar los dedos de los pies) y sensorial (sensacion de hormigueo en

tobillo, pie o dedos del pie)®®

5.3. DISPOSITIVOS

Para la realizar aplicacion de la corriente eléctrica sobre el nervio tibial posterior se
utiliz6 originalmente la estimulacién eléctrica del punto tibial posterior, mediante un
electrodo de aguja o percutaneo y un electrodo de superficie que es la toma de tierra,
ubicado a nivel del talon. Existe también la posibilidad de realizar la estimulacion a nivel
transcutaneo, es decir, a través de la piel, cuya ventaja es que no requiere la insercién del
electrodo, lo que reduce la invasividad de la técnica, haciéndose mas tolerable y facil de
aplicar que la técnica percutanea®, no obstante, se ha demostrado, que la
neuroestimulaciéon percutanea (PENS: Percutaneous electro-neuro-stimulation) es mas

eficaz que la via transcutdnea (TENS: Transcutaneous electro-neuro-stimulation)©*%",

5.4. FUNDAMENTOS PARA LA NEUROESTIMULACION DEL DERMATOMA
T6 EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Pereira y Foster® observaron como hallazgo casual, en 2 pacientes obesos mérbidos,
en los que se implant6 un estimulador de médula espinal a nivel de T6é y T7 para control
de un dolor lumbar intratable por radiculitis lumbosacra y hernia discal lumbar, una
pérdida de peso de un 20% de su exceso de peso, asociado a una disminucion del apetito,
sin haber aumentado los pacientes su actividad fisica ni haber realizado ningun tipo de

dieta.
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Varios autores han demostrado que la estimulacion transcutanea de la piel de los
dermatomas T6 y T7 produce una reduccion del apetito y secundariamente una pérdida de
peso significativa. Aunque no podian descartar un eventual efecto directo sobre el
estomago al transmitirse el impulso a través de la pared abdominal, estos autores
establecieron una posible hipotesis de un reflejo somato-autondmico, cuyas vias eferentes
terminan en ramas del nervio vago encargadas de estimular la pared gastrica.

El efecto final de esta estimulacion es la distension del fundus gastrico y el
enlentecimiento del vaciado del estomago, lo que se traduce en una mayor sensacion de
saciedad. Estos autores también plantearon la hipétesis de que este arco reflejo pudiera
aumentar la secrecion de grelina en el fundus gastrico y ésta inhibir el apetito a nivel

central®®-1%D
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Cerebro

Dermatoma To6
Cerebelo
Cerebre medio

Puente

Médula espinal

Nervios T6
intercostales

Figura 12. Hipdtesis de mecanismo de actuacion de la neuroestimulacién del dermatoma T6
con una via aferente (somatica) vehiculizada por los nervios intercostales y una via eferente
(auténoma) vehiculizada por el nervio vago
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B. JUSTIFICACION

Riesgo quirargico asociado a la obesidad moérbida

Una pérdida de peso moderada, de aproximadamente 10%, ha demostrado mejorar el
control glucémico, reducir la tensién arterial y reducir los niveles de colesterol en pacientes
obesos que presentaban diabetes, hipertension y dislipemia, y reduce significativamente los

episodios de apnea y mejora el intercambio gaseoso®®?.

En el obeso mdérbido la pérdida de peso previa a la cirugia bariatrica puede suponer una
importante mejoria en las patologias asociadas a su obesidad, que puede suponer una

disminucion de las complicaciones postoperatorias®™®.

La obesidad en un paciente hace que la anestesia sea mas dificil y peligrosa, ademas de
complicar las técnicas. Esto coloca al obeso en clara desventaja con respecto al paciente
“normal” desde todos los puntos de vista: medico (alteraciones fisiopatoldgicas), diagnostico
(cualquier técnica por simple que sea, radiografia, ecografia, resulta dificultosa y puede
retrasar los diagndsticos) y practico (traslados, movilizaciones precoces). El riesgo

perioperatorio y la mortalidad es significativamente mayor que en el paciente no obeso®®?.

También esta aumentada la frecuencia de aparicion de complicaciones postoperatorias (el
porcentaje se multiplica por dos en pacientes con un exceso de peso superior al 50% del peso
ideal), entre las cuales se pueden citar como las mas frecuentes a las infecciones de la herida

quirdrgica, las complicaciones pulmonares y las trombosis venosas®®?.
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Factores como la hepatomegalia, el grosor de la pared abdominal, y el aumento de grasa
intrabdominal pueden condicionar una mayor dificultad técnica: mayor dificultad en la
diseccion del angulo de Hiss, un omento mayor de gran tamafio puede dificultar las maniobras
en el campo quirurgico, los apéndices epiploicos de mayor tamafio disminuyen la vision del
cirujano, los vasos mesentéricos del intestino delgado son mas dificiles de disecar en pacientes
con obesidad troncular y pueden precisar una mayor diseccién del mesenterio para la
ascension del asa yeyunal al realizar una anastomosis reservorio yeyunal en el by-pass
gastrico®®. Esto puede provocar un mayor tiempo quirtirgico y en ocasiones, la necesidad de

conversion a cirugia abierta.(10%105106)

. La pérdida de peso preoperatoria podria facilitar el
manejo quirdrgico mediante la reduccion del tamafio hepéatico y de la grasa

intraabdominal %,

Por otra parte, la distensibilidad toracica esta reducida con el consecuente aumento del
trabajo respiratorio y la limitacion del individuo para responder al aumento de la demanda
ventilatoria. Las causas son el acumulo de grasa a nivel costal, infradiafragmatico e

intraabdominal %,

Cuando hablamos de pacientes superobesos, la tasa de complicaciones postoperatorias es
aun mayor que en pacientes obesos morbidos . Los pacientes con obesidad visceral extrema
frecuentemente tienen dificultades tanto de intubacion como de ventilacion. En cirugia
laparoscopica la creacion y el mantenimiento del neumoperitoneo es particularmente
preocupante y la visualizacion del campo quirlrgico es mas pobre, lo que provoca una alta

tasa de conversion a cirugia abierta®®”.
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¢Disminuye la pérdida de peso preoperatoria el riesgo quirdrgico?

Existe controversia sobre si la pérdida de peso preoperatoria disminuye el riesgo quirtrgico

para el paciente obeso mdrbido sometido a cirugia bariatrica.

Dado que actualmente la tasa de mortalidad y de complicaciones mayores en cirugia
baritrica es < 0,3 y 3 % respectivamente™®® es dificil obtener diferencias estadisticamente
significativas para estos parametros. Sin embargo se ha observado que la morbimortalidad es

més frecuente en pacientes de mayor edad, mayor IMC y en varones®®

En la literatura se encuentran distintos estudios que intentan demostrar el impacto de la
pérdida de peso preoperatoria sobre el riesgo quirdrgico, la tasa de conversion, el tiempo

quirargico y la duracién de la estancia hospitalaria:

Riess et al‘?

publicaron un estudio sobre el impacto de una modesta pérdida de peso
preoperatoria ( >4.54 Kg) en pacientes sometidos a By-pass gastrico laparoscopico en el que
no se observé disminucién en el tiempo quirtrgico ni en la estancia hospitalaria. Sin embargo

si que se observd menos complicaciones netas en el grupo que perdid peso

preoperatoriamente, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

En un estudio similar Chistopher et al*V obtuvieron una menor estancia hospitalaria en
aquellos pacientes que perdieron entre un 5% y un 10% del exceso de peso en el
preoperatorio, y asocian esta diferencia a una menor morbilidad, al ser ésta la principal causa
de alargamiento del ingreso quirrgico. Alvarado et al.**? observaron también una menor
estancia hospitalaria en su grupo y Liu et al™® encontraron diferencia en la pérdida de sangre

intraoperatoria y en las dimensiones hepaticas observadas intraoperatoriamente.
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Benotti et al"®® sugieren que la pérdida de peso preoperatoria puede estar asociada a un

menor riesgo de complicaciones asociadas a la cirugia bariatrica,

Uso de otras terapias para pérdida de peso preoperatorio

El uso del balén intragastrico para conseguir una pérdida de peso preoperatoria se ha
propuesto como un modo efectivo de disminuir el riesgo quirdrgico en pacientes superobesos
(108)

, pero algunos estudios sefialan unos resultados similares a las dietas de muy bajo

contenido cal6rico, a un mayor coste y no exento de complicaciones**
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C.HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

1. Mediante la neuroestimulacién percutanea del dermatoma T6 se consigue una
reduccion del apetito.

2. La neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 asociada a una dieta hipocalérica
consigue una pérdida de peso superior al tratamiento dietético aislado.

3. Las complicaciones derivadas de la neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6
son escasas.

4. La neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 consigue una mejoria de los

perfiles glucémico y lipidico, asociados a la pérdida de peso.

2. OBJETIVOS:

1. Comparar el apetito del paciente antes y después de la neuroestimulacion del
dermatoma T6.

2. Evaluar la pérdida de peso en un grupo de pacientes sometidos a neuroestimulacion
percutanea del dermatoma T6 asociada a una dieta hipocalérica y compararla con la
pérdida de peso obtenida en pacientes con tratamiento dietético aislado.

3. Analizar las complicaciones derivadas de la neuroestimulacion del dermatoma T6.

4. Comparar los valores séricos de los parametros analiticos glucémicos y lipidicos antes
y después de la terapia de neuroestimulacion del dermatoma T6 asociada a dieta

hipocaldrica.
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D. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO
Se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado (ensayo clinico) en la Unidad de Cirugia
Bariatrica del Hospital General Universitario de Elche entre los meses de Enero y Junio de

2012.

2. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calcul6 el tamafio muestral necesario, basandonos en una pérdida de peso esperada de 6
Kg en el grupo de pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6 y dieta hipocaldrica, y de 4
Kg en los pacientes que seguian solamente la dieta hipocaldrica. Este calculo se realiz6 en
base a datos histdricos de nuestro centro acerca de pérdida de peso preoperatoria en pacientes
candidatos a cirugia bariatrica, siguiendo una dieta de 1200 Kcal/dia. Con una potencia
estadistica del 80% y un nivel de significacion p< 0,05, se calculé que era necesario incluir 45

pacientes en cada brazo de estudio.

3. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Candidatos a cirugia bariatrica con IMC > 40 Kg/m® 0 IMC > 35 Kg/m?con
comorbilidades asociadas a la obesidad.

2. Fallo de tratamiento dietético previo.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Enfermedades endocrinas no tratadas causantes de obesidad.

2. Trastornos psiquiatricos graves.
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5. ALEATORIZACION

Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos usando un modulo de aleatorizacién
extraido de Internet ™
e Grupo 1: pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6 asociado a dieta de 1200 Kcal/dia
o Grupo 2: pacientes sometidos solo a dieta de 1200 Kcal/dia
e Grupo 3: para evitar el efecto placebo asociado a la intervencion como un sesgo del
estudio, se evalué un tercer grupo, que inclufa pacientes obesos (IMC > 30 Kg/m? antes de
comenzar el tratamiento) con incontinencia anal, que fueron sometidos a PENS del nervio
tibial posterior como tratamiento de su incontinencia. Se explico a estos pacientes que el
tratamiento al que iban a ser sometidos también podria ayudarles a perder peso, reduciendo la
sensacion de hambre, pero que era preciso que cumplieran una dieta de 1200 Kcal/dia para
conseguir la pérdida de peso. Se basé la importancia de la pérdida de peso para la mejoria de

la incontinencia anal en los resultados de Sileri y cols®®

, que describieron una mejoria de la
escala de Wexner tras la cirugia bariatrica en pacientes obesos morbidos con incontinencia
anal. Estos autores concluian que la obesidad es un importante factor de riesgo para varios

trastornos defecatorios, especialmente para la incontinencia anal.
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Evaluados para la
eligibilidad (n=90)

Il

ALEATORIZACION
Excluidos (n=0)

MATERIAL Y METODOS

Pacientes obesos
candidatos a
PENS-tp

Grupo 1 2 ; Grupo 2

(n=45) (n=45)
PENS + dieta Dieta
Analizados (n=45) Analizados (n=45)

PENS: Neuroestimulacién percutanea del dermatoma T6

Grupo 3

(n=15)
PENS-tp + dieta

Analizados (nh=15)

PENS-tp: Neuroestimulacién percutanea del nervio Tibial Posterior

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes aleatorizados

6. METODOLOGIA

6.1. Protocolo preoperatorio para pacientes candidatos a cirugia bariatrica en el

Hospital General Universitario de Elche

El candidato a cirugia bariatrica es evaluado por un equipo multidisciplinar compuesto por

cirujanos, endocrindlogos, psiquiatras, psicélogos, anestesidlogos, endoscopistas, radidlogos y

enfermeras especializadas. Se establecié una dieta preoperatoria de 1200 Kcal/dia para todos

los pacientes (ANEXO 1). En funcion de la aleatorizacion, los pacientes asignados al grupo de
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intervencion (Grupo 1) fueron sometidos a PENS del dermatoma T6 ademas de la dieta de
1200 Kcal/dia. Se consideré una pérdida de peso de al menos 5 Kg como el punto de corte
para pérdida de peso clinicamente relevante. Se explicé a los pacientes de los grupos 1y 2,
que iban a ser sometidos a una cirugia bariatrica una vez finalizado el tratamiento (dietético o
dieta y PENS, en funcion de los grupos) y que la pérdida de peso preoperatoria era
fundamental para minimizar el riesgo quirargico.

El cumplimiento dietético se evalu6 mediante la cumplimentacion por parte del paciente de

un diario de comida. (ANEXO 2)

6.2 Metodologia de la PENS.

La PENS del dermatoma T6 fue realizada por
cirujanos del Hospital General Universitario de Elche. Se
utilizé el  neuroestimulador Urgent PC 200
Neuromodulation System® (Uroplasty, Minnetonka, MN,
USA).

Este dispositivo se desarroll6 inicialmente para el
tratamiento de la incontinencia anal y urinaria. Los
participantes fueron sometidos a una sesion semanal de
30 minutos durante 12 semanas consecutivas.

Se coloco al paciente en posicién de decubito supino y
sin necesidad de aplicar anestesia local, se insertd una

aguja en hipocondrio izquierdo, a nivel de la linea

la Gltima costilla. La insercion se realizd perpendicular al
plano de la pared abdominal y se introdujo a una profundidad de 0,5 — 1 cm. Se confirmd la
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colocacion adecuada de la aguja cuando el paciente percibia una sensacion de movimiento de
la percepcion, que se alejaba al menos 5 cm del punto de insercién de la aguja, siguiendo el
territorio del dermatoma estimulado. Se aplicé un impulso eléctrico con una frecuencia de 20

Hz y a la méaxima amplificacién (0-20 mA) que el paciente percibiera sin sensacion de dolor.

L '-.::_7 W '

Figura 14. Paciente durante una sesion de estimulacion percutanea del dermatoma T6

La PENS del nervio tibial posterior fue realizada por los mismos cirujanos, en condiciones
similares a la PENS del dermatoma T6, exceptuando el punto de insercion de la aguja, que se
colocaba a 3-4 cm proximal y 2 cm posterior del maleolo medial, con un angulo de insercién
de 60° respecto a la articulacion del tobillo. Se utilizé el mismo dispositivo Urgent PC 200
Neuromodulation System® (Uroplasty, Minnetonka, MN, USA) y los pacientes también

fueron sometidos a sesiones semanales de 30 minutos durante 12 semanas consecutivas.
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Figura 15. Paciente durante una sesién de neuroestimulacion del tibial posterior

7. VARIABLES

e Clinicas:

Antes de comenzar el tratamiento, se recogieron las variables edad, sexo, peso, IMC,
exceso de peso y apetito.

El peso, IMC, apetito y cumplimiento de la dieta se evaluaron al finalizar las 12 semanas de
tratamiento.

e Asociadas a la técnica:

La percepcion de dolor en los grupos sometidos a PENS (Grupos 1 y 3) se recogi6 al
finalizar la primera sesion de PENS. Se recogieron también las complicaciones derivadas de la
PENS.

e Analiticas:

Se analizaron parametros de los perfiles glucémico y lipidico antes y después de finalizar el

tratamiento.
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- Perfil glucémico: Glucosa y hemoglobina glicosilada (HbA1c)

- Perfil lipidico: Triglicéridos, Colesterol total, HDL y LDL

El apetito y el dolor fueron cuantificados mediante Escala Visual Analdgica (EVA), que
variaba desde 0 (ausencia de percepcion) hasta 10 (méaxima percepcion). El apetito fue

cuantificado antes de comenzar el tratamiento y al finalizar las 12 semanas del mismo.

8. ESTADISTICA
e Estadistica descriptiva:

Las variables cuantitativas que seguian una distribucion normal fueron definidas por media
y desviacion tipica. En las variables no gaussianas se emplearon la mediana y el rango. Las
variables cualitativas fueron definidas por nimero de casos y porcentaje.

Se acompafian de un Grafico de Cajas (Box-Plot) en el cual se muestran los valores limites,
una linea negra que corresponde a la mediana, y la caja que representa el rango intercuartil. Si
hay valores atipicos se muestran como un circulo. Si hay valores extremos se representan con
un asterisco. Este grafico permite comprobar de un modo visual la distribucion de la variable
con respecto a la curva normal: si la caja esta centrada entre los limites y la mediana esta
centrada en la caja, la variable sigue una distribucién normal (en tal caso, las medidas a
considerar son la media + desviacion estandar); si la caja esta muy escorada hacia alguno de
los limites y la mediana estd a su vez muy escorada dentro de la caja, la variable sera
claramente no normal (en tal caso, las medidas a considerar son la mediana y el rango simple).

Las variables discretas se describieron con el nimero de casos y su porcentaje.
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e Estadistica analitica:

La comparacion entre variables se realizd mediante los tests t de Student, ANOVA y
coeficiente de correlacién de Pearson, cuando las variables cuantitativas seguian una
distribucién gaussiana. Ante variables no gaussianas se utilizaron los correspondientes tests no
paramétricos (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y coeficiente de correlacion de Spearman). El
test t de Student y el test de Friedman se utilizaron para comparar variables pareadas.

La comparacién de variables cualitativas se realizd6 mediante el test de Chi cuadrado. En
casos en que habia menos de 5 observaciones en alguna celda, se emple6 el método de
probabilidad exacta de Fisher.

Se consideraron estadisticamente significativos aquellos valores de p< 0,05.

e Proceso de datos:

El analisis estadistico fue realizado mediante el programa informatico SPSS 19.0 para
Windows.

e Cuestiones éticas y legales:

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital General de Elche. Todos los

pacientes firmaron un documento de Consentimiento Informado (ANEXO 3)
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E. RESULTADQOS

ANEXO 4: Percutaneous Electrical Neurostimulation of Dermatome T6 for Appetite
Reduction and Weight Loss in Morbidly Obese Patients. Ruiz-Tovar J, Oller I, Diez M et al.
OBES SURG. 2014. 24:205-211

Se incluyeron un total de 105 pacientes en el estudio: 45 en el Grupo 1, 45 en el Grupo 2 y
15 en el Grupo 3. La muestra estaba formada por un 80% de mujeres y un 20% de hombres,
con una edad media de 45,6 + 14,3 afios (rango 21-74 afios). La distribucion entre grupos por

edad, sexo, peso, IMC, exceso de peso y cuantificacion del apetito preoperatorios se expone

enlaTablal.
Grupo 1 Grupo 2 i igvrsus)os Grupo 3 i (gvrsu;))os !

Edad (afios) 40.3+12.3 412 +11.9 0.568 63.5+8.2 0,003
Sexo 8096/20% 8096/20% 1 80%6/20% 1
(Mujeres/Hombres)

Peso (Kg) 1233+251 | 1213+206 0.368 82.8 +10.2 0.012
IMC (Kg/m?) 46.1+75 453+6 0.424 325+24 0.009
Exceso de peso (Kg) 56.9+21.3 54.7+19.6 0.296 208 +9.7 0.008
Apetito (EVA) 6 (rango 4-10) 6 (rango 4-9) 0.876 5 (rango 2-7) 0,498

Tabla 1: Distribucidon de edad, sexo, IMC, exceso de peso y apetito entre grupos, antes de

empezar los distintos esquemas de tratamiento.

Analizando los 3 grupos simultdneamente, se observaron diferencias estadisticamente

significativas en edad (p=0,008), peso (p=0,026), IMC (p=0,015) y exceso de peso (p=0,015).
Realizando una comparacién 2 a 2 entre los 3 grupos, observamos que no habia diferencias
estadisticamente significativas entre los Grupos 1y 2, y que era el Grupo 3 el que diferia de

los otros dos.
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La mediana de percepcion de dolor tras la PENS del dermatoma T6 fue 1 (rango 0-2) y 2
(rango 1-4) tras la PENS del nervio tibial posterior. No hubo complicaciones en ninguno de
los grupos. Tal y como indicamos en el apartado de Metodologia, la intensidad de
estimulacion debia de ser aquella que consiguiese un efecto maximo antes de alcanzar el
umbral del dolor. La mediana de intensidad empleada en la PENS del dermatoma T6 fue de
19mA (rango 8-19mA) y mediana de intensidad empleada en la PENS del nervio tibial
posterior fue de 5mA (rango 3-12mA) (p=0,03).

Analizando simultaneamente los tres grupos tras finalizar los tratamientos
correspondientes, se apreciaron diferencias significativas entre grupos en la pérdida de peso
(p=0,012), pérdida de IMC (p=0,01), pérdida de exceso de peso (p=0,012) y reduccion del
apetito (p=0,006). En el analisis 2 a 2 se objetivd que el Grupo 1 mostraba diferencias

estadisticamente significativas respecto a los otros grupos, en todas estas variables (Tabla 2).

P (Grupos P (Grupos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

1vs?2) 1vs3)
FETERE A 71+15 2+11 0.008 0.8+0.3 0.001
peso (Kg)
FEIEREE 2.7 +05 0.9+0.3 0.006 0.3+04 0.001
IMC (Kg/m?)
Exceso de
peso 10.7+26 32+18 0.008 04+04 0.001
perdido(%o)
el g 4.5(rango 4-7) | 1 (rango 0-2) 0.001 1 (rango 1-2) 0.002
apetito (EVA)

Tabla 2: Pérdida de peso, pérdida de IMC, porcentaje de exceso de peso perdido y pérdida de
apetito tras finalizar el tratamiento.
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Comparando los valores pre y post-tratamiento, sélo los pacientes del Grupo 1 mostraron
reducciones significativas de peso (media 7,1 Kg, IC 95%, 3,7-10,4, p=0,001), IMC (media
2,7 Kg/m?, IC 95%, 1,4-4, p=0,001), porcentaje de exceso de peso perdido (media 10,7%, IC
95%, 5,9-15,4, p=0,001) y apetito (mediana 3, IC 95%, 1,5-4, p<0,001). La disminucion del

apetito en cada grupo se muestra en la Figura 16.

O Pre

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 16: Cuantificacion del apetito mediante EVA. Solo pudo apreciarse un descenso
significativo del apetito en el Grupo 1 (p=0,002).

Todos los pacientes del grupo 1 presentaron una reduccién en su apetito, frente al 20% de
pacientes del grupo 2 y al 30% de pacientes del Grupo 3 (p< 0,001). De hecho, un 70% de los
pacientes de los grupos 2 y 3 refirieron un aumento de la sensacién de hambre, lo que fue la
causa principal de que abandonaran la dieta antes de finalizar las 12 semanas en la mayoria de
estos casos. Este aumento de apetito era consecuencia de la dieta hipocal6rica que estaban

siguiendo. Probablemente estos pacientes perdieran algo de peso al principio, mientras
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cumplian la dieta, pero posteriormente al abandonarla, recuperaron el peso perdido parcial o
completamente.

Tras el tratamiento, se consigui6 una pérdida de peso clinicamente relevante (> 5Kg) en el
76,7% de los pacientes del Grupo 1, en el 6,7% de los pacientes del Grupo 2 y en el 0% de los

pacientes del Grupo 3 (p<0,001) (Figura 17).

80 -
70 -
60 -
50 -
40 1
30-
20 -
10 -
0_

O Ppérdida de peso
clinicamente significativa

(>5 Kg)

NN N N N N N

p<0.001

Grupo1  Grupo Grupo 3

Figura 17: Porcentaje de pacientes con pérdida de peso clinicamente significativa tras el
tratamiento.

Incluyendo toda la pérdida de peso conseguida, el 100% de los pacientes del Grupo 1
perdieron algo de peso (rango 1,5 — 32,3 Kg), comparado con el 63,3% de los pacientes del
Grupo 2 (rango (-2) - 9,5 Kg) y 40% de los pacientes del Grupo 3 (rango (-1) — 4 Kg). Una
paciente del Grupo 1 decidié personalmente abandonar el programa de cirugia bariatrica tras
perder 32,3 Kg (65,3% de pérdida de exceso de peso y con un IMC final de 32,2 Kg/m?), dado

que estaba extremadamente satisfecha con la pérdida de peso lograda.
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La semana de tratamiento mediana a partir de la cual disminuia la sensacion de apetito en
los pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6 fue 1,5 (rango 1 - 6).

Tras 12 semanas de tratamiento, el 93,3% de los pacientes del Grupo 1 habian seguido
correctamente la dieta prescrita, el 50% de los pacientes del Grupo 2 y el 56,7% de los

pacientes del Grupo 3 (p=0,006) (Figura 18).

100

801 |

601" |

O Adherencia a dieta (%)

p=0.006

Grupo1 Grupo2  Grupo 3

Figura 18: Cumplimiento de la dieta en los distintos grupos. En el Grupo 1, el cumplimiento fue

significativamente mayor que en los otros grupos.

El cumplimiento de la dieta en todos los grupos se asocié de con la menor cuantificacion

del apetito (p<0,001) y con la pérdida de peso (p=0,007) (Figura 19).
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53
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a la dieta

3 . .
B Sin adherencia

2 a la dieta

1

0

Apetito Pérdida de peso
P<0.001 P=0.007

Figura 19: Cuantificacion del apetito y de la pérdida de peso en los pacientes que cumplian y que

no cumplian la dieta.

Los dos pacientes del Grupo 1 que abandonaron la dieta fueron los que menor cantidad de
peso perdieron (1,5 y 2 Kg, respectivamente). Los motivos del abandono de la dieta fueron
problemas personales y no porque notasen un aumento del apetito o no pudieran soportar la
sensacion de hambre.

Se observé una correlacion inversa entre la pérdida de peso y los cambios en el apetito

(Spearman -0,411; p=0,011).

Evaluacién de la neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 sobre los perfiles

glucémico y lipidico:
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Figura 20 :Efectos de la neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 en la glucemia: Se

observa un leve descenso no significativo de la glucemia (P=0,538).
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Figura 21: Efectos de la neuroestimulacién percutanea del dermatoma T6 sobre la hemoglobina

glicosilada. Se observa un leve descenso no significativo de la hemoglobina glicosilada (P=0,840).
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Figura 22: Efectos de la  neuroestimulacion percutdnea del dermatoma T6 sobre la
trigliceridemia. Se observa un leve descenso no significativo de los triglicéridos (P=0,701).
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Figura 23: Efectos de la  neuroestimulacion percutdnea del dermatoma T6 sobre la

colesterolemia. Se observa un leve descenso no significativo del colesterol total (P=0,599).
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Figura 24 : Efectos de la neuroestimulacion percutéanea del dermatoma T6 sobre los niveles de
HDL -colesterol. Se observa un leve ascenso no significativo del HDL-colesterol (P=0,820).
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Figura 25: Efectos de la neuroestimulacion percutidnea del dermatoma T6 sobre los niveles de
LDL-colesterol. Se observa un leve descenso no significativo del LDL colesterol (P=0,931).

94



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M RESULTADOS

Correlacién entre los cambios en los perfiles glucémico y lipidico con la pérdida de
peso

El descenso en los niveles de glucemia se correlaciona con la pérdida de peso a las 12
semanas (Coeficiente de correlacién de Pearson 0,958; p=0,016).

El resto de parametros analiticos evaluados no se correlacioné con la pérdida de peso o el

porcentaje de exceso de peso perdido.
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F. DISCUSION

1. EFECTO DE LA PENS DEL DERMATOMA T6 SOBRE LA REDUCCION DEL
APETITO Y LA PERDIDA DE PESO

La eficacia de la PENS ha sido ampliamente demostrada en la neuroestimulacion del nervio
tibial posterior para el tratamiento de la incontinencia anal y urinaria, credndose un reflejo

somato-somatico®%4

. Hasta la fecha, éste es el primer estudio que evalla la PENS del
dermatoma T6 para conseguir una reduccién de apetito y, por consiguiente, para lograr una
pérdida de peso significativa. Pereira y Foster® observaron una pérdida de exceso de peso del
20%, asociada a una reduccion del apetito, en 2 pacientes obesos morbidos en los que se
implantaron estimuladores de la médula espinal a nivel de las raices T6 y T7 para controlar un
dolor lumbar intratable y una radiculitis lumbosacra secundaria a hernias discales. Estos
pacientes no aumentaron su actividad fisica ni siguieron ninguin tipo de dieta; no obstante,
notaron una reduccién muy significativa de la sensacion de hambre. Estos autores fueron los
primeros en establecer la hipotesis de que la estimulacion de la médula espinal podria afectar
al estobmago. Otros autores han descrito que la estimulacion gastrica transcutanea podria
alterar la motilidad gastrica, enlentecer el vaciamiento del estdbmago vy, asi, producir una
mayor saciedad postprandial®?®. Ellos pensaban que el estimulo eléctrico se transmitia al
estomago a través de la pared abdominal, cuando se colocaba el electrodo en el cuadrante
superior izquierdo del abdomen. Sin embargo, en nuestra opinién, creemos que es mas factible
que el efecto de la estimulaciéon eléctrica se deba a la creacion de un reflejo somato-
autondmico, que a la transmision transcutanea, al igual que ocurre con la estimulacion

eléctrica transcuténea del nervio tibial posterior en el tratamiento de la incontinencia™?.
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Ademas, resulta dificil de creer que el estimulo eléctrico pueda tener efecto alguno sobre el
estomago al atravesar una pared abdominal tan gruesa como la que presentan los pacientes
obesos morbidos, especialmente cuando se tiene en cuenta que la mayoria de este grosor esta
formado por tejido adiposo, que no es un buen conductor eléctrico.

En nuestro estudio, llama la atencién la necesidad de aplicar una intensidad de estimulo
significativamente mayor para la neuroestimulacion del dermatoma T6 que para la
neuroestimulacion del nervio tibial posterior. Aungue en la PENS del nervio tibial posterior no
se aplica la aguja directamente sobre el tronco nervioso, ésta si que se coloca muy préxima a
él. Los troncos nerviosos son acumulos de fibras nerviosas envueltos por una vaina
(perineuro), lo que implica que la cantidad de tejido potencialmente excitable es mucho mayor
cuanto mas nos aproximemos a un tronco nervioso y este sera mayor cuanto mayor sea el
calibre del nervio adyacente. Por todo ello, con una intensidad eléctrica menor se consigue una
propagacion mayor del impulso al conducirse el mismo a través de multitud de terminaciones
nerviosas. Por el contrario, los dermatomas no son mas que territorios extensos de piel, en
cuya dermis subyacente hay ramas finales de las terminaciones nerviosas, todas ellas de un
tamafio significativamente menor que un tronco nervioso. Al aplicar la aguja sobre ese
territorio de piel, se conseguira reclutar un nimero limitado de neuronas sensitivas para
conducir el estimulo. Por ello, la intensidad debe ser mayor a nivel local, para conseguir
reclutar terminaciones sensitivas relativamente alejadas del punto de estimulacion. Todas estas
terminaciones nerviosas en los receptores sensitivos iran agrupandose y formando pequefios
troncos nerviosos segin avanzan hacia la médula espinal. La sensacion de “hormigueo” que
percibe el paciente dentro del territorio del dermatoma es indicativa del reclutamiento de

varias terminaciones nerviosas y la propagacién del estimulo hacia la médula. Otra posible
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justificacion de la diferencia de intensidad de estimulo para alcanzar ese nivel previo al
umbral del dolor, es la diferente cantidad de tejido graso adyacente el punto de insercion. En
la PENS del dermatoma T6, el punto de puncion abdominal tiene una gruesa capa de tejido
adiposo que aisla las estructuras nerviosas y dificulta la propagacion del estimulo. Sin
embargo, en la PENS del nervio tibial posterior, a nivel del maléolo tibial hay escasa cantidad
de tejido graso, incluso en personas obesas, por lo que el efecto “aislante” del tejido adiposo
es menor. A pesar de que no hay estudios comparativos, hay autores™” que realizan la
introduccion de la aguja para la neuroestimulacién del nervio tibial posterior en un punto mas
proximal (tercio medio de la pierna) a nivel de la cara medial de la pierna, posterior a la tibia.
Estos autores refieren utilizar intensidades de voltaje mayores que otros estudios cuyo punto
de puncion es a nivel del maléolo tibial. Esto se explicaria, porque a nivel mas proximal, el
nervio tibial posterior se sitla mas profundo, en el seno de los vientres musculares y con una
mayor capa de tejido graso celular subcutaneo adyacente. Los mismos autores anteriormente
mencionados, también postularon que la estimulacion gastrica también pudiera disminuir la
secrecion de grelina en el fundus gastrico e inhibir asi el apetito a nivel del sistema nervioso

109200 Chen® describid que la estimulacion eléctrica del estdmago mediante

centra
marcapasos gastrico podia afectar al sistema nervioso central, mediante la secrecion de
hormonas en el estbmago y regular asi la saciedad y el apetito, mencionando a la grelina como

la hormona posiblemente mas implicada en este mecanismo.

Es de sobra conocido que la principal razon del fracaso del tratamiento dietético es que los
pacientes se cansan de cumplir la dieta pasadas unas semanas, lo que implica una recuperacion

del peso perdido o incluso a veces superandolo. El apetito es mas poderoso que la fuerza de
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voluntad y los pacientes abandonan la dieta®™'®. En nuestro estudio observamos que el apetito
se asociaba al cumplimiento de la dieta, lo que se correlaciona, l6gicamente, con la pérdida de
peso. No hemos analizado el efecto aislado de la PENS del dermatoma T6 sin dieta asociada,
pero esta terapia en si misma no justifica la pérdida de peso. Como se demuestra en el estudio,
el principal efecto es la reduccion del apetito; todos los pacientes referian una sensacion de
hambre leve o incluso ausencia de apetito tras la PENS del dermatoma T6. No obstante, es
posible que se pudiera obtener cierta pérdida de peso simplemente basada en la ingesta de
menor cantidad de alimento, al notar menor apetito, aunque no se hubiese pautado una dieta

hipocaldrica especifica.

La principal limitacion de este estudio es la heterogeneidad del Grupo 3, cuando se
compara con los Grupos 1y 2. El fin de incluir a estos pacientes fue evaluar el efecto placebo
de la PENS. A pesar de que se aplicd la PENS en los Grupos 1 y 3, s6lo en el Grupo 1 se
obtuvo una reduccion significativa del apetito (p<0.001). La disminucion del apetito entre los
pacientes de los grupos 2 y 3 fue similar. En lo referente a la pérdida de peso, se observaron
pérdidas de peso significativas solo en el Grupo 1. La comparacion de pérdida de peso s6lo
puede realizarse entre los Grupos 1y 2, pero no con el Grupo 3, dado que los pacientes de este
grupo presentaban un menor IMC antes del tratamiento y, por tanto, es mas dificil para ellos

conseguir la misma pérdida de peso.

Los objetivos de la cirugia bariatrica son conseguir una pérdida de exceso de peso superior
al 50% y un IMC final <35 Kg/m? ™. S¢lo una paciente del Grupo 1 consiguié estos

objetivos. En nuestros pacientes, la terapia iba enfocada a conseguir una reduccién de peso
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preoperatoria para reducir el riesgo quirtrgico y, por ello, tras finalizar el tratamiento, estos
pacientes fueron sometidos a un procedimiento bariatrico. En nuestra opinién, la PENS del
dermatoma T6 no debe ser considerada una técnica bariatrica, dado que obtuvimos una
pérdida de peso media de 7,1 Kg y una pérdida de exceso de peso del 10,7%, lo que es
claramente insuficiente para un obeso morbido. A pesar de ello, desconocemos si la
prolongacion en el tiempo del tratamiento podria lograr una pérdida de peso mayor. En la
PENS del nervio tibial posterior para el tratamiento de la incontinencia anal o urinaria, un
segundo periodo de tratamiento durante 3 meses, con una frecuencia quincenal, mejord los

resultados obtenidos tras la primera tanda de terapia®®*?%,

Todos los pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6 en este estudio presentaban IMC
>35 Kg/m?. La pérdida de peso conseguida no era suficiente para solucionar su problema de
obesidad moérbida. No obstante, en pacientes con sobrepeso u obesidad moderada, esta terapia
podria ayudarles a perder su exceso de peso, recuperando el estado de normopeso. En la
actualidad, nuestro grupo esta realizando un estudio sobre el efecto de la neuroestimulacion
del dermatoma T6 en estos pacientes con sobrepeso y obesidad moderada, observandose ya en
datos preliminares que el efecto sobre la saciedad es similar al obtenido en pacientes obesos
morbidos y que se obtienen pérdidas de exceso peso similares. Pero, lo mas significativo, es
que, una vez finalizado el tratamiento, el efecto saciante se mantiene al menos durante 8
semanas. Desconocemos el fundamento que justifique este hallazgo. No obstante, en estudios
realizados sobre la PENS del nervio tibial posterior para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, se objetivd que la estimulacidon repetida semanalmente conseguia un efecto
exponencial hasta que se alcanzaba una fase de meseta, en la que prolongar el nimero de
semanas del tratamiento no aportaba ningin beneficio extra. Esto se lleg6 a justificar por un
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estado de condicionamiento de la cinética del estimulo en la que, una vez puesto en marcha el
reflejo y alcanzando su méaxima capacidad de conduccidn, no existe posibilidad de aumentar
su efecto ™. Buscando un simil sencillo, serfa como aquella locomotora que va aumentando
progresivamente de velocidad a medida que le van echando combustible, pero una vez que
alcanza su velocidad maxima, esta no va a aumentar por mucho mas combustible que se eche.
Extrapolar este ejemplo al mantenimiento del efecto, una vez finalizado el tratamiento, seria
como decir que una vez que la locomotora alcanza su velocidad méaxima, si ya no se aplica
mas combustible, ésta continuara en marcha aprovechando la energia cinética durante una
cierta distancia. Por tanto, es posible que en la PENS del dermatoma T6 tras 12 semanas de
estimulacion y conseguir su efecto maximo, si se deja de estimular, posiblemente quede una
cierta “energia cinética” que permita mantener el efecto durante unas semanas tras cesar la
estimulacion. No obstante, esta teoria que exponemos, no deja de ser mas que una hipdtesis.
Su comprobacion mediante estudios neurofisioldgicos se antoja compleja, dado que no hay un
acceso poco invasivo al centro del apetito en el hipotalamo. Dado que la sensacién de apetito
es un parametro claramente subjetivo, la mejor manera de realizar un contraste de hipétesis
seria analizar el efecto de la estimulacion eléctrica sobre el perfil hormonal y corroborar si los
cambios que se produzcan durante la estimulacién, persisten mantenidos en el tiempo una vez
finalizada la misma. Todo esto son puntos de partida para futuras lineas de investigacion en

este campo. Se deben realizar estudios futuros para confirmar esta hipotesis.

2. COMPARACION DEL MPG Y PENS DEL DERMATOMA T6
Existe una similitud en el mecanismo de actuacion del marcapasos gastrico y del PENS del

dermatoma T6. EI MPG produce distension gastrica y retraso del vaciamiento gastrico
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mediante un impulso eléctrico que se transmite a través de electrodos implantados en la pared
gastrica. Segun nuestra hipotesis, mediante el PENS se crea mediante estimulacion eléctrica
percutanea un reflejo somato-autdnomo, que en ultimo término estimula el nervio vago y de
este modo produce una distension del fundus gastrico.

Aungue aun no hay evidencia de los resultados de la eficacia de la estimulacion gastrica, a
largo plazo, méas alla de 1 6 2 afios, y siempre en series con escaso niumero de pacientes, los
resultados obtenidos hasta ahora parecen prometedores’®8%. La terapia con marcapasos
gastrico ha conseguido pérdidas de exceso de peso (PEEP) de aproximadamente de 10% a los
6 meses y del 40% al afio desde la activacion del marcapasos®-®?. En nuestro ensayo, los
pacientes sometidos al PENS del dermatoma T6 acompafiado de tratamiento dietético
presentaron un PEEP de 10% a las 12 semanas de tratamiento.

El presente estudio solo comprende un tiempo limitado de terapia mediante PENS del
dermatoma T6. Los pacientes fueron sometidos a 12 sesiones semanales de 30 minutos,
siguiendo de manera empirica la pauta de terapia utilizada de manera habitual en la
neuroestimulacion del nervio tibial posterior para la incontinencia fecal. Pero algunos grupos
ya han demostrado una mejoria afiadida en el test de Wexner tras la aplicacion de una segundo
ciclo de tratamiento con otras 12 sesiones de 30 minutos en pacientes que habian presentado
buena respuesta a un primer ciclo de terapia®®*??. De igual manera, seria necesario realizar
estudios mas prolongados para comprobar si los pacientes sometidos a PENS del dermatoma
T6 se beneficiarian de un segundo ciclo de terapia, o incluso de un tratamiento mantenido, y si
esto supondria un incremento en la pérdida de peso y de mantener esta pérdida en el tiempo,
equiparable al tratamiento con marcapasos gastrico. ElI marcapasos gastrico se puede

implantar mediante técnicas endoscopicas 0 mediante laparoscopia, que si bien son técnicas
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poco invasivas no dejan de suponer un riesgo en paciente obesos morbidos, con un alto riesgo
quirdrgico, y no estan exentas de complicaciones. Ademas se han descrito casos en los que ha
habido que retirar el dispositivo por migracion o por dectbito cutaneo®. En nuestro estudio
no se observaron complicaciones inmediatas ni diferidas en ninguno de los pacientes, y

constituye una terapia segura y facilmente reproducible.

3. ESTIMULACION PERCUTANEA (PENS) O TRANSCUTANEA (TENS)

A pesar de que la PENS ha demostrado ser una técnica poco invasiva y practicamente
indolora, hay pacientes que presentan fobias a las agujas y s6lo pensar que el tratamiento
requiere pinchazos semanales, le puede generar una situacion de ansiedad que impida finalizar
el tratamiento. Aungue esto no ha ocurrido en nuestra experiencia, debemos aclarar que todos
los pacientes que participaron en este estudio, tanto obesos mdrbidos como pacientes con
incontinencia fecal, acudieron a la consulta del cirujano con la voluntad de someterse a una
intervencién quirdrgica, acto claramente invasivo, y se encontraron con la grata sorpresa de
que se iban a someter inicialmente a una técnica poco invasiva como es la PENS y
posiblemente, alguno de ellos pudiera evitar pasar por quir6fano. Sin embargo, si
pretendiésemos extender la PENS del dermatoma T6 a pacientes sin indicaciéon quirtrgica
(pacientes obesos moderados o con sobrepeso) podriamos encontrarnos con la negativa a
recibir los pinchazos. Una alternativa seria aplicar una TENS sobre el dermatoma T6. La
TENS consiste en la aplicacion de un parche sobre la piel con un gel conductor de
electricidad, por lo que también se transmite corriente eléctrica. La TENS actualmente se
utiliza para el control del dolor dentro del campo de la fisioterapia, fundamentalmente el dolor

mecanico. La fundamentacién de la aplicacion de neuroestimulacion para interferir u
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obstaculizar el mensaje doloroso la aporta el modelo propuesto en 1965 por los doctores
Melzack y Wall, sobre mecanismos de transmision e inhibicion dolorosa denominada
"TEORIA DE LA COMPUERTA o BARRERA PARA EL ALIVIO O BLOQUEO DEL
DOLOR". Afos mas tarde, en 1975, Kerr introduciria pequefias variantes en este modelo
tedrico. Segun la teoria de Melzack y Wall, es posible ofrecer interferencia y, por tal,
obstaculo al dolor con estimulacion apropiada “estimulacion tactil" de las fibras de grueso
calibre y alta velocidad de conduccidn, tipo A de la clasificacion de Erlanger y Gasser.
Aunque a priori, la TENS podria ser una alternativa eficaz, estudios de neuroestimulacion del
nervio tibial posterior para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, mostraron que la
neuroestimulacién percutanea era significativamente més eficaz que la transcutanea®®. Esta
diferencia seria ain mayor en pacientes obesos con mayor paniculo adiposo subcutaneo que

ejerza de aislante y, por tanto, dificulte la transmision del estimulo.

4, MEJORIA DE LOS PERFILES ANALITICOS TRAS LA PENS DEL
DERMATOMA T6

4.1. Perfil glucémico:

Observamos un leve descenso no significativo en los valores medios de glucemia de
nuestra muestra. Sin embargo, si que apreciamos una correlacion directa entre el descenso de
los niveles de glucemia con la pérdida de peso obtenida en los pacientes sometidos a PENS
del dermatoma T6. En estudios realizados en pacientes sometidos a cirugia bariatrica se ha
observado que la glucemia es el primer parametro del sindrome metabdlico en mejorar,
incluso antes de producirse una pérdida significativa de peso. Se ha justificado esto en base a
cambios hormonales secundarios a la alteracién anatémica de la cirugia®?. El hecho de que

en nuestros pacientes la mejoria de la glucemia se correlacione con la pérdida de peso, no

107



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M DISCUSION

sugiere que haya un efecto aditivo por alguna otra accion hormonal. No obstante, en el futuro
deberian estudiarse los cambios que se producen en las diferentes hormonas implicadas en el
proceso digestivo, para poder determinar los efectos hormonales que puedan verse implicados

en la neuroestimulacion del dermatoma T6.

El retraso en el vaciamiento gastrico que produciria la estimulacién del dermatoma T6,
inhibe la liberacion de grelina por el fundus gastrico. La inhibicién de la grelina ha
demostrado que aumenta la secrecion pancreatica de insulina y reduce la resistencia a su
accion periférica, especialmente en el tejido adiposo, por lo que esta accion resulta mas
Ilamativa en pacientes obesos. Por esto, un cierto grado de inhibicion de la grelina puede

también favorecer el descenso de la resistencia insulinica.

En el estudio del otro parametro del perfil glucémico, la hemoglobina glicosilada, llama la
atencioén, que los valores post-tratamiento apenas muestran cambios respecto a los valores
previos. Seria esperable que el descenso fuera equivalente al obtenido en los valores de
glucosa sérica. La hemoglobina glicosilada es el mejor parametro disponible en la actualidad
para evaluar el control glucémico a largo plazo, sin mostrar importantes alteraciones en
funcion del tiempo de ayuno o de los cambios dietéticos en los dias previos a la extraccion de
la muestra sanguinea™. Esto nos sugiere que, realmente, apenas ha debido existir un cambio
en el perfil glucémico hasta las Gltimas semanas del tratamiento. En nuestro estudio no
realizamos una determinacion semanal del peso, por lo que no hemos establecido curvas de
evolucién de peso a lo largo del tratamiento. Sin embargo, si que era constante la apreciacion
por parte de todos los pacientes de que el efecto saciante aumentaba con el numero de

estimulaciones, obteniéndose el efecto maximo las Ultimas semanas. Todo ello nos hace
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pensar que es posiblemente durante estas Ultimas semanas cuando se consigue la mayor
pérdida de peso y, por tanto, cuando se produce el mayor descenso de la glucemia. En tal caso,
no habria transcurrido tiempo suficiente para que este descenso en los niveles plasmaticos de

glucosa se tradujera en descenso en los valores de hemoglobina glicosilada.

e La neuroestimulacion eléctrica percutanea del dermatoma T7 mejora el perfil
glucémico en pacientes obesos y diabéticos tipo 2.

Un estudio recientemente publicado de nuestro grupo?® ha evaluado el efecto de la
neuroestimulacién percutanea (PENS) del dermatoma T7, creandose un reflejo somato-
autondmico, cuya via eferente seran las ramas del nervio vago que estimulan especificamente
el pancreas, sobre el perfil glucémico en pacientes obesos y DM2. Se incluyeron 60 pacientes:
30 pacientes en cada grupo, y se cuantificaron los niveles de glucemia y de HOMA
(Homeostasis Model Assesment). EI HOMA es una herramienta para la cuantificacion de las
funcion de la célula beta y la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos?”

Al finalizar el tratamiento, en el grupo 1 se observa un descenso significativo en la
glucemia (Descenso medio de 62,1mg/dl;p=0,024) y en el HOMA (Descenso medio
1,37;p=0,014). En el grupo 2 no se observan diferencias significativas en los valores pre y
post-tratamiento. Con esto concluimos que el PENS del dermatoma T7 asociada a dieta de
1200 Kcal/dia produce una mayor reduccién de la glucemia y de la resistencia insulinica que
la obtenida s6lo mediante dieta tras 3 meses de tratamiento.

En este estudio se observa que la estimulacion pancreatica mediante PENS del dermatoma
T7 no produce un aumento significativo de la secrecidn pancreatica de insulina, por lo que lo
I6gico seria pensar entonces, que el mayor descenso en la glucemia se debe a la reduccion de
la resistencia insulinica como consecuencia de la pérdida de peso. En el grupo de pacientes
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sometidos solo a dieta, la pérdida de peso muestra una correlacién directa con el descenso del
HOMA. Sin embargo, en los pacientes sometidos a PENS, ademas de la dieta, se pierde esta
correlacién directa, por lo que la mayor pérdida de peso en este grupo de pacientes no justifica
completamente el mayor descenso en la resistencia insulinica.

La estimulacion parasimpatica de la glandula pancreatica, ademas de sus efectos propios
sobre la glandula, produce una inhibicién del sistema nervioso simpatico, lo que supone un
descenso en la liberacion de hormonas contrarreguladoras (adrenalina, hormona de
crecimiento y cortisol). Estas hormonas producen un aumento de la sintesis de glucosa
enddgena y suprimen su utilizacion en tejidos periféricos, fundamentalmente en el mdsculo,
condicionando asi la resistencia a la accién de la insulina®®. Por tanto, la inhibicién del
sistema nervioso simpatico por estimulacion parasimpatica del pancreas, podria justificar, al
menos en parte, el descenso en la resistencia insulinica tras PENS del dermatoma T7.
Posiblemente sea éste el principal mecanismo fisiopatolégico que justifique los efectos de la
neuromodulacion sobre la homeostasis de la glucemia.

Como hemos mencionado anteriormente, durante la PENS del dermatoma T7,
posiblemente también se active parcialmente el reflejo del dermatoma T6. El retraso en el
vaciamiento gastrico que produce, inhibe la liberacion de grelina por el fundus gastrico®®?,
La inhibicion de la grelina ha demostrado que aumenta la secrecion pancreatica de insulina y
reduce la resistencia a su accion periférica, especialmente en el tejido adiposo, por lo que esta
accion resulta mas llamativa en pacientes obesos™. Por esto, un cierto grado de inhibicion de

la grelina puede también favorecer el descenso del HOMA.

110



PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la O.M DISCUSION

4.2 Perfil lipidico:
Los parametros del perfil lipidico apenas muestran cambios tras el tratamiento con PENS

del dermatoma T6 y no muestran correlacién con la pérdida de peso.

Los triglicéridos son los valores que mas se correlacionan con el perfil glucémico. Se ha
observado que descensos significativos en la glucemia se asocian con descensos posteriores en
la hipertrigliceridemia, pero éstos se aprecian varios meses después del descenso de la glucosa
sérica. En un estudio previo de nuestro grupo, evaluando los efectos metabdlicos de la
gastrectomia vertical, observamos que al mes de la intervencidn ya se habia producido un
descenso significativo de los valores de glucemia. Sin embargo, hasta el afio de la cirugia no
se aprecié una reduccion significativa de la trigliceridemia®®. Desconocemos cuél habria
sido el efecto sobre la trigliceridemia de los pacientes sometidos a PENS del dermatoma T6,
dado que fueron operados antes de transcurrido ese periodo de tiempo. Para ello, habria sido
interesante monitorizar los valores de triglicéridos pasados unos meses tras la finalizacion del
tratamiento. Este fendmeno también es un buen punto de partida para iniciar nuevos estudios

acerca del tratamiento mediante PENS del dermatoma T6.

En lo referente al colesterol total y sus fracciones, diversos estudios han demostrado que
sus cambios son independientes de la pérdida de peso. Clasicamente se ha pensado que los
valores elevados de colesterol total y LDL-colesterol se correlacionaban con un aumento del
riesgo cardiovascular, mientras que un aumento del HDL-colesterol se asociaba a una
reduccion de este riesgo. Sin embargo, actualmente el colesterol no es una variable que se
incluya en la mayoria de indices de riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que la pérdida de

peso por si misma se asocia a un descenso en el namero de eventos cardiovasculares y, por el
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contrario, no se asocia con cambios en el colesterol sérico. De hecho, en pacientes obesos
morbidos, se han llegado a observar incluso aumentos en los valores de colesterol total
asociados a la pérdida de peso. Esto se ha justificado, porque al perder peso se movilizan los
depdsitos de grasa subcutaneos y viscerales. En ellos hay incluidos gran cantidad de
colesterol, que durante su movilizacion puede pasar al torrente circulatorio y elevar la
colesterolemia™®***2. Por otra parte, estudios realizados en cirugia bariatrica han mostrado
descensos significativos del colesterol total y LDL-colesterol tras técnicas mixtas o
malabsortivas, mientras que tras técnicas restrictivas, no se observaba dicho descenso, aunque
la pérdida de peso fuera similar con todos los procedimientos. No obstante, esos cambios se
producen en todos los casos, al menos entre 6 y 12 meses tras la intervencion. Por tanto, y en
el mejor de los casos, aunque la terapia de PENS del dermatoma T6 fuera eficaz para mejorar

el perfil lipidico, esto no podria haber sido apreciado en una analitica tan temprana.

5.PROYECTOS DE FUTURO

Esta terapia nos abre un campo amplisimo para nuevas investigaciones. Aunque su eficacia
clinica parece demostrada, en primer lugar hay que intentar identificar un sustento
fisiopatoldgico que justifique su efecto. Para ello deberia analizarse en primer lugar el efecto
de la terapia sobre la motilidad gastrica. Serian necesarios estudios manométricos para
evidenciar que efectivamente se produce un enlentecimiento del vaciamiento gastrico asociado
a la PENS del dermatoma T6. EI problema que nos encontramos es que esto son pruebas
invasivas, que requeriran la colocacion de una sonda en la luz gastrica para determinar su

motilidad y sus presiones.
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Otros parametros a estudiar son los efectos hormonales de esta terapia. En principio, la
hormona mas interesante resulta ser la grelina, ya que se espera un descenso en sus niveles y
que esto justifique el efecto anorexigeno del tratamiento. No obstante, también seria
interesante estudiar otras hormonas gastrointestinales (incretinas, leptina, ...), asi como otras

hormonas reguladoras del metabolismo.

Dentro de las posibles variables clinicas a estudio se podrian incluir los efectos a largo
plazo, evaluando la duracién del efecto anorexigeno de la terapia y los efectos nutricionales y

sobre los perfiles glucémico y lipidico.

Por ultimo, quedarian por analizar posibles cambios en el protocolo de tratamiento.
Estudios previos sobre PENS del nervio tibial posterior en el tratamiento de incontinencia
urinaria, mostraron efectos similares tras estimulaciones semanales durante 12 semanas o tras
2 estimulaciones semanales durante 6 semanas®®). Por otra parte, habria que evaluar si
aumentaria el efecto prolongando la terapia en el tiempo y si asi se lograria aumentar la
pérdida de peso. En tal caso, habria que investigar si incluso podria llegar a contemplarse

como una alternativa a la cirugia bariatrica en pacientes obesos morbidos.

En resumen, la PENS del dermatoma T6 para el tratamiento de la obesidad es una terapia
en desarrollo y el abanico de posibilidades, para aumentar el conocimiento sobre su
mecanismo de accion y mejorar su uso terapéutico, es muy amplio. Consideramos que este es
el punto de partida de un tratamiento prometedor y que deben realizarse aln numerosos

estudios en diferentes campos para maximizar sus posibles beneficios.
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G. CONCLUSIONES

1. Mediante la neuroestimulacion del dermatoma T6 se consigue una reduccion
significativa del apetito.

2. Los pacientes sometidos a neuroestimulacion percutanea del dermatoma T6 asociada a
una dieta hipocal6rica consiguen una pérdida de peso significativamente superior a la
obtenida en pacientes con tratamiento dietético aislado.

3. No se han descrito complicaciones asociadas a la neuroestimulacion del dermatoma T6
y la sensacion de dolor es minima.

4. El tratamiento con neuroestimulacion del dermatoma T6 asociada a una dieta
hipocaldrica durante 12 semanas no mejora significativamente ninguno de los

parametros de los perfiles glucémicos vy lipidicos
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I. 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 mafiana
Fruta (una pieza de 100 g de manzana, pera, naranja, melocoton o kiwi)

Comiday cena:

-Primer plato a elegir entre:

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

Sopa de verduras

Consomé desgrasado (consumo libre)

Gazpacho andaluz, siempre que en su elaboracion no se use pan y escasa cantidad de
aceite, recordando que hay que respetar la cantidad de aceite indicada para todo el dia.
Sopa de pasta, sémola, arroz o tapioca (15 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, melocoton, kiwi, melocotén o 200 g

de meldn, sandia o freson).
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

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO
“Neuroestimulacion percutanea de dermatomas T6 - T7 para el
tratamiento de la obesidad morbida”

Declaraciones y firmas:

D con DNI:
¢ DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del estudio en
que voy a ser incluido.

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

¢ Que 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.

e También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente

D) = RAIDZ i .. W,
Colegiadon® ........cocevvviivennnnn

Fecha: .....oocovvvviiiiii,

[ D Lo o oo o oF N . T K IR i R | S , con DNI
encalidad de ..........oooiiii i @ CAUSA A€ ..viiiiieii e doy

mi consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.

Firma del representante
Fecha: .......cocovviiiiiiiin,

Revocacion del consentimiento:

30 5 , con DNI
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacién de este procedimiento por voluntad
propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello .

Firma del paciente Firma del representante
Fecha ........oocovviiiiiiininn,
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Abstract

Background A continuous feeling of hunger is the major
cause of dietary treatment failure in obese patients,
making dietary leave. The aim of this study was to evaluate
the effect of percutaneous electrical neurostimulation (PENS)
of T6 dermatome on appetite, weight loss and dietary
compliance.

Methods A prospective, randomized study was performed.
The patients were randomized into two groups: those under-
going PENS of demmatome T6 associated with the implemen-
tation of a 1,200-Kcal diet (group 1) and those fol lowing only
a 1,200-Kcal diet (group 2). A third group of obese patients
(BMI =30 Kg/m®) with fecal incontinence undergoing PENS
of posterior tibial nerve was evaluated.

Results One hundred five patients were included in the study,
45 in groups 1 and 2, and 15 in group 3. The median pain
perception after PENS of dermatome T6 was 1. There were no

J. Ruiz-Tovar (1) - 1. Oller * M. Diez * L. Zubiaga * A. Amoyo *
R. Calpena

Department of Sugery, Bartatric Surgery Unit,

General University Hospital Elche, Camino de la Almazara, 11,
03203-Elche, Alicante, Spain

e-mail: jruiztovar@gmail. com
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Department of Pathology and Surgery, University Miguel
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complications. Only the patients in group 1 expenenced sig-
nificant reductions of weight, BMI, and appetite. All of the
patients in group | experienced appetite reduction compared
to 20 % of the patients in group 2 and 30 % of the patients in
aroup 3 (p<0.001). Weight loss =5 Kg was achieved in
76.7 % of the patients in group 1, 6.7 % of the patients in
group 2, and 0 % ofthe patients in group 3 (p <0.001). Dietary
compliance after 12 weeks was 93.3 % in group 1, 56.7 % in
group 2, and 50 % in group 3(p =0.006).

Conclusions PENS of demmatome T6 was associated with
appetite reduction in all of the patients and, along with a
proper diet, achieved a significantly greater weight reduction
than diet alone.

Keywords Percutaneous electroneurostimulation -
Dermatome T'6 - Weight loss - Appetite reduction

Introduction

About a third of the population in developed countries
is obese to some degree. Obesity itself is a health risk
factor that influences the development and progression
of various diseases, such as dyslipidemia, ischemic
heart disease, hypertension, diabetes mellitus type 2,
and sleep apnea-hypopnea syndrome, thereby worsen-
ing the quality of life of patients, limiting their activ-
ities, and causing psychosocial problems. There is a

@ Springer
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direct relationship between body mass index (BMI)
and morbidity and mortality risks in obese patients,
which is derived from associated pathologies and re-
sults in making obesity itself a disease [1-3].

Dietary treatment associated with exercise is the first
therapeutic step for obesity. However, to be effective,
patient motivation is essential, though often lacking.
Obese patients often tire of following a low-calorie
diet for long-time periods. A continuous feeling of
hunger is the major cause of dietary treatment failure
[1, 4].

An implantable gastric stimulator (gastric pacemak-
er) has been used to treat obesity, with promising
results in some initial publications, though these re-
sults have not been completely confirmed in posterior
studies. This technique consists in applying cyclic
electric pulses of 40 Hz every 4-12 min to the gastric
wall. The stimulator induces gastric distention in the
fasting state and inhibits postprandial antral contrac-
tions, thereby impairing stomach emptying, which may
lead to early satiety and reduced food intake. The
induction of gastric distension in the fasting state
results in the activation of stretch receptors, causing
satiety [5]. It has been observed that this technigue
achieves excess weight loss up to 40 % in approximately
I year. This stimulator can be placed laparoscopically
or endoscopically, techniques that carry a small risk to
the patient but are still invasive [4-7]. The modulation
of neuronal activities and release of certain hormones
with an implantable gastric stimulator may also explain
the reduction of appetite and the increase of satiety. A
decrease in Ghrelin levels could be one mechanism that
explains weight loss and appetite reduction after im-
plantable gastric stimulation [8].

Percutaneous electroneurostimulation (PENS) was
originally developed to treat urinary and fecal inconti-
nence by stimulating the posterior tibial nerve. The
mechanism of action involves the creation of a somato-
somatic reflex (the posterior tibial nerve, the afferent
pathway) that leads the electrical impulse to root S3,
for which the efferent pathway is the pudendal nerve,
which is responsible for the innervation of the anal
sphincter [9, 10].

Based on the creation of a somato-autonomic reflex, the
stimulation of sensory nerve terminals located in dermatome
T6 may cause a reflex, for which the efferent pathways end in
vagal nerve branches stimulating the gastric wall similardy to
the gastric pacemaker.
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The aim of this study was to evaluate the effect of PENS of
T6 dermatome on appetite, weight loss, and dietary
compliance.

Patients and Methods

A prospective, randomized study was performed in the
Bariatric Surgery Unit of the General University Hos-
pital of Elche between January and June 2012. The
calculated sample size was based on an expected
weight loss of 6 Kg for the patients undergoing PENS
of T6 dermatome and diet and 4 Kg for the patients
following only dietary treatment; this calculation was
based on the historical data (at our institution) of
preoperative weight loss following a 1,200-Kcal diet.
Using 80 % power and a significance level of p=<
0.050, it was calculated that 45 patients were required
in each arm of the study. The inclusion criteria were
patients who were bariatric surgery candidates with
BMIs of 40 or >35 Kg/m® with comorbidities asso-
ciated with the obesity status and dietary treatment
failure. The exclusion criteria were untreated endo-
crine disease causing obesity and serious psychiatric
illness.

The patients were randomized into two groups
using an Internet randomization module as follows:
patients undergoing PENS of dermatome T6 in con-
junction with the implementation of a 1,200-Kcal diet
{(group 1) and those following a 1,200-Kcal diet only
(group 2).

To avoid the placebo effect associated to the inter-
vention as a bias in the study, a third group was
evaluated. This group included obese patients (BMI
>30 Kg/m® before beginning the therapy) with fecal
incontinence undergoing PENS of posterior tibial nerve
for the treatment of incontinence. It was explained to
these patients that this therapy might also help them to
lose weight, reducing the appetite sensation, but they
had to follow a 1,200-Kcal diet to achieve the weight
reduction. The importance of weight reduction for the
improvement of fecal incontinence was based on the
results reported by Sileri et al. [11], who reported im-
provement of Fecal Incontinence Severity Index and
Wexner Score after bariatric surgery. They also
defended that obesity is an important risk factor for
the development of diverse defecatory disorders, espe-
cially fecal incontinence.
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COHORT flow diagram

Assessed for eligibility Group 3
(n=90)
Randomized (n=90) n=15
Excluded (n=0) Excluded (n=0)

Allocated to Intervention:  Allocated to intervention:

Group 1 (n=45) Group 2 (n=45) Group 3
PENS + diet Diet PTNS* + diet
k v
A 4
Lost to follow up (n=0) Lost to follow up (n=0)  Lost to follow up (n=0)
L/ v A\
Analyzed (n=45) Analyzed (n=43) Analyzed (n=15)

*PTNS: Posterior tibial nerve stimulation

Preoperative Protocol for Patients Planning to Undergo radiologists, and specialized nurses. A preoperative diet,
Bariatric Surgery at Our Institution which had a total daily energy intake of 1,200-Kcal, was

established for all the patients. According to the randomiza-
The potential surgical candidates were evaluated by a multi-  tion, the patients assigned to the interventional group (group
disciplinary team composed of surgeons, endocrinologists, 1) underwent PENS of T6 demmatome apart from the 1,200~
psychiatrists, psychologists, anesthesiologists, endoscopists,  Kcal diet. A minimum weight loss of 5 Kg was considered the
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cut-off point for significant weight reduction. It was explained
to the patients of groups | and 2 that they will undergo a
bariatric procedure after finishing the treatment and that
weight reduction is essential to minimize the surgical risk.

Diet 1s described in Table 1. Dietary compliance was eval-
uated by means of a food diary that the patients filled. A
dietitian, who was in permanent contact with the patients,
evaluated the food diary.

PENS Methodology

PENS of dermatome T6 was performed by surgeons from the
General University Hospital of Elche. Urgent PC 200
Neuromodulation System® (Uroplasty, Minnetonka, MN,
USA) was used. This device was originally developed to treat
fecal and urinary incontinence. The participants underwent
one 30-min session every week for 12 consecutive weeks.
Each patient was placed in a supine position without anesthe-
sia and PENS was delivered by a needle electrode inserted in
the left upper quadrant along the medioclavicular line, 2 cm
below the ribcage at a 90 © angle towards the abdominal wall
at a depth of approximately 0.5-1 cm. Successful placement
was confimmed by the feeling of electric sensation movement
at least 5 cm beyond the dermatome territory. PENS was
undertaken at a frequency of 20 Hz at the highest amplify
(0-20 mA) without causing pain.

Posterior tibial nerve PENS was performed by the same
surgeons. Conditions were similar to PENS of dermatome Té,

Table 1 1,200-Kcal diet

Breakfast

- Skimmed milk (200 ml) or two natural yogurts

- Bread (200 g) or three cookies

Mid moming

- Fruit (100 g of apple, pear, orange, peach, or kiwi)
Lunch and dinner:

- First course to choose from:

* Vegetables (200 g) spinach, chard, eggplant, watercress, endive,
lettuce, cauliflower, mushrooms, leeks, asparagus, endive, cabbage,
cucumber, peppers, tomatoes, altemating cooked or salad. Or 150 g
green beans, beets, carots, artichokes or Brussels sprouts

» Vegetables soup

» Soup pasta, semolina, rice or tapioca starch (15 g dry)

- Second course to choose from:

» Fish (120 g)

* Chicken, turkey, rabbit, veal (100 g)

- Egs (1U)

- Dessert, choice of
» Fruit (100 g of apple, pear, orange, peach, or kiwi or 200 g
melon, watermelon, or stmwberries)
- Bread (30 g)
Snack:
200 ml of skimmed milk alone or with coffee or tea.

Olive oil forall day 30 em’” (two tablespoons).

Mean values of carbohydrates 51 %; pmteins 23 %y fats 26 %
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except in the needle electrode insertion, that in these patients
was placed 34 ¢m cephalad and 2 cm backward to the medial
malleolus, at a 60 ° angle towards the ankle joint. The same
electroneurostimulaior device Urgent PC 200 Neuromodulation
System® (Uroplasty, Minnetonka, MN, USA) was used. Sub-
jects underwent one 30-min session every week for 12 consec-
utive weeks.

Vanables

A specific protocol for data collection was created for this
study. Age, gender, weight, BMI, excess weight, and appetite
were recorded before the intervention. Pain perception after
PENS was evaluated after the first PENS session in group 1.
Weight, BMI, appetite, and diet compliance were analyzed
after finishing the 12-week intervention. Complications sec-
ondary to PENS were also recorded. Appetite and pain were
evaluated with a visual analog scale (VAS) that ranged from 0
{absence of perception) to 10 (maximal perception). Pain was
recorded after the first episode of neurostimulation and appe-
tite was investigated before beginning the treatment and after
finishing the 12 sessions. A minimum weight loss of 5 Kg was
considered clinically relevant.

Statistics

The statistical analysis was performed with the statistical
software SPSS 19.0 for Windows. Quantitative variables that
followed a nomal distribution were defined by the mean and
standard deviation. For non-Gaussian variables, median and
range were used. Qualitative variables were defined by the
number and percentage of cases.

A comparison of variables was performed with Student’s ¢
test, ANOVA and Pearson’s correlation coefficient for quan-
titative variables following a Gaussian distribution. Nonpara-
metric tests (Mann—Whitney U test, Kruskal-Wallis, and
Spearman’s rank—order correlation) were used for non-
Gaussian variables. Student’s ¢ testand the Friedman test were
used to compare paired variables.

A companson of qualitative variables was performed with
the chi-squared test; in cases with fewer than five observations
in the cell, Fisher's exact probability method was used. Values
of p<0.035 were considered significant. This study was ap-
proved by the local Ethics Committee.

Results

One hundred and five patients were included in the study: 45
patients in group 1, 45 in group 2, and 15 in group 3. The
sample consisted of 80 % women and 20 % men, with a mean
patient age of 45.6+14.3 years (range 21-74 years). The
distribution of age, gender, weight, BMI, excess weight, and
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Table 2 Distribution of age, gender, weight, BMI, excess of weight and appetite between groups, before starting any weatment scheme

Group 1 Group 2 p Value Group 3 p Value
{groups 1 vs 2) (groups 1 vs 3)

Agpe (years) 40,3123 412119 0.568 63.5+8.2 0.003
Gender (females'males) 8020 % BOV20 % 1 8020 % 1

Weight (Kg) 123.3+25.1 121.3+20.6 0368 82.8+£10.2 0.012
BMI (Kg/m’) 46,1475 45346 0424 32524 0.009
Excess of weight (Kg) 56.9+21.3 54.7+19.6 0.296 208£9.7 0.008
Appetite (VAS) 6 (range 4-10) 6 (range 4-9) 0876 5 (range 2-7) 0,498

Group 3 significantly differ fiom the other groups inage, weight, BML and excess of weight

appetite quantification before treatment between the groups is
described in Table 2. When all three groups were simulta-
neously analyzed, significant differences could be observed in
age (p=0.008), weight (p=0.026), BMI (p=0.015), and ex-
cess of weight (p=0.015).

The median pain perception after PENS of dermatome T6
was | (range 0-2) and 2 (range 1-4) after PENS of postenior
tibial nerve. There were no complications in any of the groups.

When all three groups were simultaneously analyzed, sig-
nificant differences between groups in weight loss (p=0.012),
BMI loss (p =0.01), excess weight loss (p=0.012), and appe-
tite (p=0.006) after finishing the treatment, could be ob-
served. A 2%2 analysis is described in Table 3, revealing that
group | significantly differed from the other groups in all the
variables. Companng pre- and post-interventional values, on-
ly the patients in group | experienced significant reductions of
weight (mean 7.1 Kg, CI 95 %, 3.7-104, p=0.001), BMI
(mean 2.7 Kg/m®, C195 %, 1.4-4, p=0.001), excess percent-
age of weight loss (mean 10.7 %, CI 95 %, 5.9-154, p=
0.001) and appetite (median 3, CI 95 %, 1.5-4, p<0.001).
Appetite reduction in each group is shown in Fig. 1. All ofthe
patients in group | experienced appetite reduction compared
to 20 % of the patients in group 2 and 30 % of the patients in
group 3 (p<0.001). Moreover, 70 % of the patients in groups
2 and 3 reported an increase in appetite, leading them to
abandon the diet in most cases. This appetite increase was
secondary to the diet compliance. These patients probably lose
weight so long as they followed the diet, but when they
abandoned it, they possibly regained part of the lost weight.

After the interventions, clinically significant weight loss
(=5 Kg) was achieved in 76.7 % of the patients in group 1,

6.7 % of the patients in group 2, and 0 % of the patients in
group 3 (p<0.001) (Fig. 2). Including all weight loss, all of
the patients of group 1 lost weight (range 1.5-32.3 Kg) com-
pared to 63.3 % of the patients in group 2 (range —2-9.5 Kg)
and 40 % of group 3 (range (—1)}-4 Kg). In group 1, one
patient decided to abandon the bariatric surgery program at
our institution after losing 323 Kg (65.3 % excess weight loss
and final BMI 32.2 Kg/m?) because she was extremely satis-
fied with the weight loss achieved.

The median treatment week in which decreased appetite
was reported by the patients of group 1 was 1.5 (range 1-6).
Dietary compliance after 12 weeks was 93.3 % in group 1,
56.7% in group 2, and 50 % in group 3 (p=0.006) (Fig. 3).
Dietary compliance in all the groups was associated with
lower appetite quantification after treatment (p<0.001) and
with weight loss (p=0.007)(Fig. 4). The two patients in group
1 who abandoned the diet experienced less weight loss (1.5
and 2 Kg). They left the study because of personal problems,
not because they noticed an appetite increase or could not
tolerate the hunger.

Aninverse comelation could be established between weight
loss and changes in appetite (Spearman —0.411; p=0.011).

Discussion

The effect of PENS has been widely demonstrated by the
posterior tibial nerve neurostimulation in treating urinary and
fecal incontinence, creating a somato-somatic reflex [9, 10].
To our knowledge, this is the first study reporting using PENS
of dematome T6 to reduce appetite and, consequently, obtain

Table 3 Weight loss, BMI loss, excess weight loss, and appetite after finishing the treatment

Group 1 Group 2 p Value Group 3 p Value
(groups 1 vs 2) (groups 1 vs 3)
Weight loss (Kg) T1£1.5 2£1.1 0008 0.8+03 0.001
BMI loss (Kg/nt') 27405 09403 0006 0.3+£04 0.001
Excess weight loss (%) 107426 32418 0008 0.4+04 0.001
Appetite (VAS) 1.5 (range 0-3) 5 (range 3-9) 0001 4 (range 2-6) 0.002
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O Pre
B Post

Group 1

Group2 Group3

Fig. 1 Appetite quantification by VAS between the groups. A significant
reduction of appetite was observed only in group 1 (p=0.002)

a clinically significant weight loss. Pereira and Foster [12]
observed an excess weight loss of 20 % associated with
decreased appetite in two morbidly obese patients in whom
spinal cord stimulators were set up at the T6 and T7 levels to
control intractable lumbar pain and lumbosacral radiculitis
secondary to lumbar disk herniation. These patients did not
increase their physical activity or follow any type of diet;
however, they experienced significant appetite reductions.
The authors were the first to hypothesize that spinal cord
stimulation could affect the stomach. Other authors have
reported that transcutaneous electrical gastric stimulation
may alter gastric motility, delay gastric emptying, and lead
to postprandial satiety [13-15] They believed that electrical
stimulation was transmitted to the stomach through the ab-
dominal wall when placing the electrode in the left upper
quadrant of the abdomen. However, we think that it is more
likely that the effect is produced by the creation of a somato-
autonomic reflex rather than by transcutaneous transmission
ofthe electrical stimuli, similar to the ranscutaneous electrical
stimulation of the posterior tibial nerve in treating inconti-
nence [16]. Moreover, it is difficult to believe that electrical
stimulus could have some effect when traversing a thick

80
70+
60
50
40 ¢
30+
20 ¢
101
0

B Clinically
significant
welight loss (>5

Kg)

Group1 Group 2 Group3

Fig. 2 Percentage of patients with clinically significant weight loss after
treatment
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100
80 1
60 |
B Diet compliance
40 1 (%)

20

Group1 Group2 Group 3

Fig. 3 Dietary compliance between groups. In group 1, dietary compli-
ance was significantly greater compared to the other two groups

abdominal wall, which is present in morbidly obese patients,
particularly considering the presence of adipose tissue, which
1s not a good electrical conductor. The same authors have also
postulated that the effect of gastric stimulation, which is
associated with the delay of gastric emptying, might also
decrease Ghrelin segregation in the gastric fundus and inhibit
appetite through the central nervous system [13-15). Chen[5]
reported that electic gastric stimulation with a gastric pace-
maker may affect the central nervous system by segregating
hormones in the stomach and regulating satiety and/or appe-
tite, with Ghrelin being particularly involved in this
mechanism.

It is widely known that the main reason for dietary treat-
ment failure is that patients tire of following the diet after
several weeks, usually regaining the weight loss achieved, or
even exceeding it. Appetite is greater than willpower, and
patients leave the dietary treatment [1, 4]. In our sample, we
observed that appetite was associated with diet compliance,
which, logically, was associated with weight loss. We have not
analyzed the isolated effect of PENS of dermatome T6 with-
out diet, but this therapy itself does not justify a relevant
weight loss. As shown in this study, its main effect is appetite
reduction; all of the patients presented with mild feelings of
hunger or even the absence of hunger after PENS of

7
[
5
4 BWith dietary
compliance

3 BWithout dietary
2 compliance
1
0

Appetite Weight loss

P<0.001 P=0.007

Fig. 4 Appetite quantification and weight loss in patients with and
without dietary compliance
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dermatome T6. However, some weight loss could be obtained
just based on less food intake, secondary to the appetite
reduction, although a specific low-calorie diet was not
established.

The main limit of this study is the heterogeneity of group 3
when compared to groups 1 and 2. The aim of the inclusion of
these patients was to evaluate the placebo effect based on the
intervention of PENS. Despite performance of PENS in
groups | and 3, significant differences regarding appetite
reduction were obtained only in group 1 patients (p <0.001).
Appetite reduction was similar among patients of groups 2
and 3. Referring to weight loss, statistical differences were
only obtained in group . A comparison of weight loss can
only be established between patients of groups 1 and 2, but not
with group 3, because the latter presents lower BMI (not
homogeneous groups), being more difficult for these patients
to obtain the same weight loss.

In terms of bariatric surgery aims, an excess weight loss over
50 % with a final BMIof <35 Kg/m® is considered a satisfac-
tory result of a banatric technique [16]. Only one patient in
group | achieved these goals before deciding to abandon the
bariatric surgery program. In our patients, the therapy was
planned to achieve a weight reduction before banatric surgery
to reduce the surgical risk. Therefore, after finishing the treat-
ment with PENS of dermatome T6, the patients underwent a
banatric technique. In our opinion, PENS of dematome T6
cannot be considered a bariatric approach; therefore, a mean
weight loss of 7.1 Kg and a mean percentage of weight loss of
10.7 % are not enough for a morbidly cbese patient. It remains
unknown whether prolonging the therapy would add some
additional effects and how long the effect of this therapy lasts.
In the PENS of posterior tibial nerve for treating fecal or urinary
incontinence, a secondary treatment period every 2 weeks over
a 3-month period has been determined to add some benefits to
the first treatment [17, 18].

All of the patients undergoing PENS of dermatome T6 in
this study presented with BMIs of =35 Kg/m®. The weight
reduction obtained in these patients was not enough to allevi-
ate their morbid obesity. However, in patients presenting with
mild obesity or even overweight, this therapy would most
likely help them lose their weight excess, returning fo a
normal weight status. Future studies must be conducted to
confirm this hypothesis.

Conclusion

PENS of dermatome T6 was associated with an appetite
reduction in all of the patients. After therapy, appetite was
mild oreven absent in all the patients. This therapy, along with
aproper diet, achieved a significantly greater weight reduction
compared to diet alone in morbidly obese patients. Dietary

compliance surpassed 90 %. No complications were observed
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associated with the technique and pain sensation was nearly
imperceptible.
ClinicalTrials_gov Identifier: NCT01792947
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