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ABREVIATUES
AGL Acids grassos lliures
AMPc Monofosfat d’adenosina ciclic
ATP Trifosfat d’adenosina
BGHA Bandeleta gastrica inflable ajustable
BOF Bofu-Tsushosan
BPG Bypass gastric
CART Cocaine Anfetamine Regulators Transcripts
CDC Centres per al Control i la Prevencié de Malalties
CELO Adenovirus aviari
CKK Colecistocinina
CLA Acid linoleic conjugat
CNTF Factor neurotrofic ciliar
CPAP Pressid aéria continua nasal
DGL Diposits de greix localitzats
FAS Sintetasa d’acids grassos
FDA Food and Drug Administration
GVA Gastroplastia vertical anellada
HDL Lipoproteines d’alta densitat
HGH Hormona del creixement huma
IFSO Federacié Mundial de Societats d'Obesitat
IMC Index de massa corporal
LDL Lipoproteines de baixa densitat
LP Liposuccio
MCH Hormona conversora de melanina
MC4R Receptor de melanocortina 4
NCP Neurocybernetic Prosthesis
NHANES National Health and Nutrition Examination
NHLD Institut Nacional de Pulmd, Cor i Sang
NIH Instituts Nacionals de Salut
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NPY Neuropeptid Y

OEA Oleiletanolamida

oM Obesitat morbida.

0OX1 Orexina 1

0X2 Orexina 2

PC1 Gen prohormona convertasa
PGcl Moduladors

POMC Propiomelanocortina

PPAR Proliferadors de peroxisomes
RM Ressonancia magnética
RYGB Bypass gastric en Y de Roux
SAS Sindrome d’apnea del son
SOM Superobesitat morbida

TC Tomografia computada

UCP Proteines desacobladores
VLDL Lipoproteines de molt baixa densitat
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1. INTRODUCCIO
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1. INTRODUCCIO

L'obesitat, en general, és una malaltia que té una entitat propia que ha estat
considerada per I'OMS com |'epidémia del segle XXI. Independentment del
cost sanitari que produeix, la influéncia de I'obesitat com a entitat propia es
manifesta sobre la qualitat de vida i també sobre la propia quantitat. Els
obesos viuen menys que les persones de la seva mateixa edat amb
normopes, a causa de totes les implicacions organiques que produeixen
(augment del risc cardiovascular, sindrome metabolica, sindrome d’apnea
obstructiva del son, etc.). La qualitat de vida es troba alterada no només pels
problemes a I'ambit psiquic i sociocultural, sind6 també per les repercussions

organiques a llarg termini.

La dificultat d'un aclariment eficac de la glucosa plasmatica és una
caracteristica freqlient en l'obesitat, la qual s’associa a I'hiperinsulinisme
basal, a un augment dels perfils d’insulina en 24 hores i a una resposta
exagerada de la insulina a estimuls com la sobrecarrega oral de la glucosa,
I'arginina, el glucagd, la tolbutamida, etc. A aquesta dificultat de la insulina
per exercir la seva accio biologica sobre el metabolisme dels carbohidrats s’ha
denominat resisténcia insulinica. Els hepatocits, les fibres musculars vermelles
i els adipocits son les cél-lules sobre les quals la insulina exerceix el seu efecte

fonamental en I'homeostasi de la glucosa.

El mecanisme exacte de la insensibilitat a la insulina en els adipocits
hipertrofics no esta totalment dilucidat, perd podria ser conseqlieéncia del fet
que l'augment de volum de la cél-lula grassa produis una reduccio en la
concentracid de receptors insulinics de superficie. Tant la hiperinsulinémia de
dejuni com la resposta insulinica a I'administracido de glucosa es relacionen
estretament amb el grau d’obesitat, i ambdues tornen a la normalitat quan

s’aconsegueix la reduccié ponderal.
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Aixi, el diposit predominant de greix a I'abdomen (obesitat androide o obesitat
central) és un factor significativament determinant d’hipertensio arterial i
anomalies metaboliques, com hiperglucemia, hiperinsulinisme i hiperlipide-

mies.

La reduccié ponderal d’un individu obés comporta la millora de la insulinémia,
tant en deju com després d’una sobrecarrega oral amb glucosa, la
normalitzacié dels triglicérids i lipoproteines i la millora o desaparicid de

I'hipertensid arterial.

L'obesitat com a factor de risc exigeix una actitud terapéutica correctora i, en
determinats casos, cal intentar dur a terme la pérdua ponderal de manera
intensa i rapida. Sobretot perqué lI'obesitat és una malaltia amb simptomes
molt heterogenis. No hi ha una Unica manera de tractar les persones obeses.
Com l'obesitat és una malaltia cronica, el seu tractament requereix una

terapéutica a llarg termini.

Les possibilitats dels tractaments per a l|'obesitat apunten als seglents
objectius: reduccié del teixit adipds; disminucié de la ingesta alimentaria;
augment de la perdua de nutrients a través de les femtes, inhibicid de
I'absorcié intestinal; increment de la taxa metabolica basal, augment de la
termogénesi induida per la dieta; augment de la termogénesi induida per
I'activitat fisica; augment d’altres estimuls termogénics (ansietat i exposiciod al
fred).

Per aconseguir aquests objectius, i a manera de sintesi, disposem actualment
de dos tipus de tractaments. El grup majoritari de tractaments esta
representat pels tractaments meédic; el grup de tractaments quirdrgics esta
representat Unicament i exclusivament pel conjunt de les diferents técniques

englobades dins la cirurgia bariatrica (CB).

Si I'individu obés no té un grau d’obesitat prou important per ser inclos dins

d’un programa de cirurgia bariatrica o té una série de contraindicacions que la
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desaconsellen, la possibilitat terapéutica d’aquest pacient es limita

exclusivament als tractaments médics.

No obstant aix0, la reduccié ponderal en un individu obés sempre comporta la
millora de la insulinémia. Pot proporcionar els mateixos resultats la liposuccié?
Pot ser inclosa o catalogar-se com a part de l'arsenal terapéutic del
tractament de la diabetis? Quin paper tindra la liposuccié en relacié amb la

insulinémia, el pes i I'index de massa corporal (IMC)?
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1.1. El teixit adip6s huma

El teixit adipds es considerava en un principi una reserva inactiva de greix que
aillava el cos i procedia de les cél-lules no especialitzades del teixit conjuntiu.
Ara sabem que una determinada quantitat de teixit adipds és fonamental per
a la vida animal i la humana, i que el greix dels adipocits és la principal
reserva d'energia de l'organisme. També és ara palés que el teixit adipds és
un organ metabolic molt actiu, que desenvolupa un paper fisiopatologic
important en diverses malalties. Recentment, s’ha centrat molta atencié en la
regulacié del desenvolupament i en les funcions metaboliques dels adipocits

humans.

En un nounat, el teixit adipds marrd té gran importancia per a la termogénesi,
perd gairebé no es coneix la importancia que té aquest teixit en les etapes

posteriors de la vida (Figura 1).

Figura 1: Imatge de microscopia electronica d’adipocits.
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1.1.1. Funcio

La principal funcié de les cél-lules grasses és alliberar o emmagatzemar els
acids grassos lliures (AGL) en funcido de les necessitats energetiques i la
situacié nutricional del cos. Els AGL son la forma més concentrada d’energia
coneguda a la natura. S’emmagatzemen en els adipocits en forma de
triacilglicérids. Els AGL s’alliberen mitjancant Ila hidrolisi (lipolisi) dels
triacilglicérids i s’emmagatzemen mitjancant la sintesi i conversido a

triacilglicérids (esterificacio).

Durant la lipolisi, els triacilglicérids es fragmenten fins a formar els productes
terminals glicerol i AGL, que s’alliberen en el reg sanguini. Aqui, els AGL
s’uneixen a l'albumina i sén transportats als teixits periferics per a I'oxidacié o
bé al fetge per a la sintesi de lipoproteines riques en triacilglicerids (Figura 2).
Pel que fa a I'emmagatzematge d’AGL en els adipocits, hi ha tres modalitats
importants en els éssers humans. En primer lloc, alguns AGL procedents de la
lipolisi poden ser reutilitzats per sintetitzar nous triacilglicérids (reesterificacié
d’AGL). En segon lloc, els AGL poden absorbir-se en el reg sanguini i
esterificar-se i convertir-se directament en triacilglicerids. En tercer lloc, els
triacilglicérids circulants poden ser una font d’AGL. Els triacilglicérids sanguinis
es fragmenten per formar AGL i glicerols mitjangant la intervencié de I'enzim
lipoproteinalipasa, ubicat a la paret endotelial dels vasos sanguinis del teixit
adipos. Els AGL procedents dels triacilglicerids sanguinis entren en les
cel-lules grasses i s'empren per a |'esterificacio a triacilglicérids. En el procés
d’esterificacid, tres molécules d’AGL s’acoblen a una molécula d’a-glicerol
fosfat, i es forma una molécula de triacilglicérid. L’a-glicerol fosfat es forma
mitjancant el metabolisme de la glucosa. La glucosa entra en la cél-lula grassa
des de la sang, emprant un sistema especific de transport, i després se

segueix metabolitzant.
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Figura 2: Metabolisme del teixit adipds huma. TG: triacilglicérids. AGL: Acids grassos
lliures. Alb: Albumina. o-GP: a-glicerol fosfat. LPL: lipoproteinalipasa. (1) Els acids
grassos lliures formats a partir de la hidrolisi dels TG sanguinis sén absorbits per les
cel-lules grasses i emprats per a sintetitzar TG. (2)Alguns dels acids grassos lliures
formats per la fragmentaci6 de TG en les cel-lules grasses son reutilitzats pels
adipocits per formar nous TG (reesterificacid). (3)La resta d’acids grassos lliures
formats per la fragmentacié de TG en els adipocits s’alliberen de les cél-lules i van al

reg sanguini.

La regeneracid dels AGL en els adipocits -emmagatzemats mitjangcant
esterificacié i alliberats mitjangant lipolisi- és de 100 a 150 g cada vint-i-
quatre hores en el greix corporal total d’un adult de pes normal’. Quan
augmenta la demanda d’AGL a la periféria, com s’esdevé si es practica
exercici durant molt de temps o durant la inanicid, la taxa de recanvi dels AGL

de lI'organisme pot duplicar-se.
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1.1.2. Desenvolupament

En el fetus huma, el teixit adipos blanc es desenvolupa al voltant de les arrels
capil-lars de les artéries, per sota de la derma. Aixo s’esdevé en el tercer mes
d’embaras. Ben aviat, les cél-lules del teixit adipé6s comencen a nodrir els
triacilglicérids®. Les cél-lules grasses s’originen en els adipoblasts, que no es
distingeixen d‘altres cel-lules del teixit conjuntiu perivascular, perd es
diferencien formant precursors d’adipocits (preadipocits). Els preadipocits

acumulen triacilglicérids per esdevenir cél-lules grasses madures?.

El creixement del teixit adipds es realitza en els humans per fases®, tal i com
mostra la Figura 3. La massa del teixit adipos s’estén a mesura que |'ésser
huma creix, a causa de la combinacié de I'augment del nombre d’adipocits i
de l'increment de la seva grandaria. Durant els primers anys de la infancia
augmenta molt la replicacié de cel-lules grasses. El ritme en qué es formen
noves cel-lules grasses es redueix progressivament durant la pubertat i
I’'adolescéncia. Després, ja no es formen noves cél-lules grasses i el nombre
d’adipocits és idéntic durant tota I'edat adulta en ambdos sexes. Encara que el
nombre total de cel-lules grasses pot estar determinat genéeticament, també
pot ser modificat per factors ambientals, com els canvis nutricionals durant la
fase replicativa del creixement del teixit adipds. S’ha demostrat que la part
més sensible d’aquest periode se situa entre el primer any i els onze anys
d’edat®. Malgrat aixd, comencen a aparéixer dades que mostren que el
creixement del teixit adipés huma i la replicacié dels adipocits poden produir-

se també en I'edat adulta® 7.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS

DE LIPOSUCCIO.
Juan Ballesta Alcaraz
ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

Grandaria cel-lular

i formacio d'adipocits

-~

-
-~
-
-

/ - L]
= Grandaria

Lt s
o Formacio

Infancia

Pubertat Adolescéncia

Edat adulta

Figura 3: Desenvolupament del teixit adipds. Al llarg de la vida augmenta de forma
gradual la grandaria de cél-lules grasses. L'increment del nombre de cél-lules grasses
és més accentuat en la infancia. Aquest augment es redueix progressivament des de la
pubertat fins a I'adolescéncia. Durant |'etapa adulta, el nombre de cél-lules grasses no

canvia.

1.1.3. Desenvolupament de l'obesitat

L'obesitat, des del punt de vista histologic, es pot classificar segons I'augment
de la quantitat d’'adipocits o de la seva grandaria. En la seva forma menys
freqlent (obesitat hiperplastica) acostuma a produir-se un increment de la
guantitat de cél-lules grasses. Aquest tipus d’obesitat s’inicia normalment a la
infancia. L'altra forma, molt més freqlient, s’inicia a l'edat adulta i es
caracteritza habitualment per un augment de la grandaria de les ceél-lules
grasses (obesitat hipertrofica). La classificaci6 mitjancant aquestes dues
formes d’obesitat no és absoluta. Les dades obtingudes en la darrera década®
han dut a les segients conclusions: durant el desenvolupament inicial de

I'obesitat, el greix corporal s’acumula per I'augment de la grandaria de les
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cel-lules grasses, sense observar-se cap canvi pel que fa al nombre. No
obstant aix0, hi ha un llindar superior que limita la grandaria maxima de les
cel-lules grasses, assolit el qual el greix atura el seu creixement hipertrofic.
S’assoleix aquest llindar quan la grandaria de les cél-lules grasses és de dues
a cinc vegades més gran que la grandaria normal. Aquesta situacid es dona
en individus molt obesos (amb un pes corporal superior a un 150% de la
mitjana) en els quals tots els adipocits es troben al llindar hipertrofic;
s’incorporen més cel-lules grasses del grup dels preadipocits i es produeix un
augment del nombre de ceél-lules grasses (creixement hiperplastic). Des del
punt de vista clinic, és important distingir entre les dues formes cel-lulars de
I'obesitat, atés que l'‘obesitat hiperplastica és més resistent al tractament

conservador (dieta, exercici) que la hipertrofica® (Taula 1).

Ignorem quins son els factors que controlen el valor fix (setpoint) definitiu de
I'acumulacié de greix corporal en un individu concret; tot i aix0, cal dir que els
resultats experimentals obtinguts sobre I'obesitat® en un grup de presos sans
indiquen que aquest valor fix no existeix. Es va estimular els presos a
incrementar la seva ingesta durant mig any. Finalitzat aquest periode, el pes
corporal havia augmentat en tots els voluntaris entre un 20 i un 25%, i en
aguest moment es van sotmetre a estudis metabolics. Quan finalitza I'estudi,
gairebé tots els participants van tornar al pes corporal que tenien quan

I’'havien comencgat.

1.1.4. Metabolisme

En el teixit adipés huma, tots els episodis metabolics que controlen els
diposits d’adipocits i la mobilitzacié de lipids (lipolisi, esterificacio, activitat de
la lipoproteinalipasa, transport de glucosa i metabolisme) tenen activitat
espontania (basal); és a dir, el metabolisme no rep influéncia hormonal. Pel
qgue fa al control hormonal, els éssers humans es diferencien de tota la resta
d’espécies. Només les catecolamines i la insulina exerceixen un efecte agut i
pronunciat en el metabolisme dels adipocits humans, mentre que en les

cel-lules grasses dels animals existeixen d’altres hormones amb un paper

10
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important. Els efectes de la insulines i les catecolamines en les cél-lules

grasses humanes es resumeixen a la Taula 2.

Taula 1: Formes diverses d’obesitat humana.

Tipus
d’obesitat

Cel-lularitat
adiposa

Distribucio
grassa

Trastorn

Obesitat

hiperplastica

Obesitat
hipertrofica

Obesitat
androide

Obesitat
ginecoide

Morfologia

Augment del nombre de
cel-lules grasses
Grandaria normal de les
cel-lules grasses

Quantitat normal de cél-lules
grasses.

Augment de la grandaria de
les cel-lules grasses.

Acumulacié de greix a la part
superior del cos.

Acumulacié de greix a la part
inferior del cos.

Caracteristiques
cliniques

Comenga a la
infancia; resposta
negativa al
tractament
conservador.

Comenga a l'edat
adulta; pot
respondre al
tractament
conservador.

Més freqlient en
I'home; amb un
risc alt de
complicacions
cardiovasculars,
arteriosclerotiques
i metaboliques.

Més freqlient en
la dona; amb un
risc baix de
complicacions
secundaries.

11
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Taula 2: Efectes de les catecolamines i la insulina en les ceél-lules grasses humanes.

Hormona Efecte Lipolisi Transport i Sintesi de Lipopro- Fosfo-
metabolisme triacilglicé teina- diesterasa
de glucosa -rids lipasa

Catecolamina Efecte B Estimulacié Estimulacié Estimulacié Inhibicio Estimulacié

~J
~J
~J
~J

Catecolamina Efecte a Inhibicid

Insulina Efecte a Inhibicio Estimulacio ? Estimulaci6  Estimulacio

El metabolisme adipdés acostuma a estudiar-se in vitro emprant ceél-lules
grasses aillades o segments de teixit adipdés que s’incuben a buffers
fisiologics. Darrerament, s’han desenvolupat microtécniques per estudiar
especificament la lipolisi'!, el transport de glucosa'? i la unié dels receptors

d’insulina®® o catecolamines'* 1°

en les cél-lules grasses humanes. Cadascun
d’aquests metodes requereix Unicament fraccions de gram de teixit gras per
realitzar estudis exhaustius. Per tant, és possible estudiar aspectes diversos
del metabolisme de les cel-lules grasses humanes amb petites mostres de
teixit adipds que poden obtenir-se facilment mitjangant una bidpsia

subcutania amb anestésia local.

1.1.4.1. Activitat de les catecolamines

Es coneixen bé els mecanismes de regulacié de la lipolisi per part de les
catecolamines en les cél-lules grasses humanes!®, que s'il-lustren a la Figura
4. Les catecolamines poden estimular o inhibir la lipolisi a les cél-lules grasses
humanes. En primer lloc, les hormones poden ajuntar-se amb dos receptors
diferents de superficie cel-lular: receptors B-1 i B-2. Ambdds receptors
s’acoblen a I'enzim adenil ciclasa mitjangant mecanismes en qué intervé una
proteina reguladora associada a la membrana cel-lular, la proteina N. L'adenil

ciclasa és estimulada pels receptors B-1 i inhibida pels receptors B-2. L'enzim

12
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estimula la conversid6 de trifostat d’adenosina (ATP) en monofosfat
d’adenosina ciclic (AMPc), i aquest ultim nucleotid estimula una lipasa sensible
a hormones, que regula la fragmentacio dels triacilglicérids en AGL i glicerol.
L'efecte lipolitic de les catecolamines mediatitzat pels B-1 predomina en
circumstancies normals. La velocitat de la lipolisi es controla mitjancant la
concentracié d’AMPc en el teixit adipés huma®’. Aquesta concentraciéd no esta
regulada només per la producci6 mitjancant adenil ciclasa i els receptors
adreneérgics, sind també per un enzim intracel-lular, la fosfodiesterasa, que és
important per convertir I'AMPc en el metabolit inactiu 5'AMP. La
fosfodiesterasa també pot ser regulada per les catecolamines, que estimulen
I'activitat enzimatica de manera que es fragmenta més AMPc en el greix

humats.

Catecolamines Catecolamines Insulina
__beta 2 alfa 2 ) )
[Receptor| Receptor| Receptor
X__GiP

GDP(Proteina) i
b N Y . — 1}
= | Adenilat
ciclasa |
l | ¥
ATP 4 PDE
AMPc » 5-APM

Proteincinasa inactiva
Proteincinasa activa

Inhibidor inactiu ) Triacilglicérids
B A ' . b &
‘ Lipasa ~ Lipasa activada
Inhibidor actiu Proteinfosfatasa Acidlﬁugf_reasssos;j | > Acidlﬁu%gasssos
4 Glicerol i —» Glicerol

Figura 4: Regulacié hormonal de la lipolisi en les cél-lules grasses humanes. PDE:

fosfodiesterasa; —: estimulacio; L: inhibicid.
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En diverses situacions cliniques habituals, la concentracié circulant d’AGL és
alterada, suposadament, pels canvis en la lipolisi del teixit adip6s'®. Aquesta
alteracié pot donar-se en l'obesitat, la diabetis, el dejuni i I'hipertiroidisme, en
els quals es produeix un augment de l'index de lipolisi i un increment de les
concentracions d’AGL circulants. En el cas de I'hipotiroidisme es ddéna el
fenomen contrari. L'alteracié de la lipolisi en aquests trastorns pot ser
causada, almenys parcialment, pels canvis en la funcié de les catecolamines.
S’ha descrit un augment de I'efecte lipolitic de les catecolamines en
I'obesitat!®, la inanicié?®, la diabetis®! i I'hipertiroidisme??, que pot explicar-se

19,22,23 j yn descens de l'activitat de

per I'augment de |'efecte beta-adrenergic
la fosfodiesterasa®* en aquestes circumstancies. En I'hipotiroidisme es redueix
I’efecte lipolitic de les catecolamines a causa de I'augment de |'activitat alfa-
adrenérgica, d’un increment de l'activitat de la fosfodiesterasa en el teixit

adipés huma?* 2

, 0 @ ambdues coses alhora.

Les catecolamines també poden estimular la captacié de glucosa i la sintesi de
lipids, i inhibir I'activitat de la lipoproteinalipasa en el greix huma (Taula 2).
Encara no és clar com es regulen exactament aquests efectes en

circumstancies normals o patologiques.

1.1.4.2. - Activitat de la insulina

El primer pas de l'activitat de la insulina és la seva uni6 amb receptors
especifics a la superficie de les cél-lules grasses®®. Tot seguit s’activen
bioefectes intracel-lulars especifics. Exemples d‘aquests efectes soéon la
inhibicié de la lipolisi, I'estimulacié del transport de glucosa i I'estimulacié de
la lipoproteinalipasa. Es desconeix com es transforma el senyal des del
receptor d’insulina fins al procés metabolic intracel-lular (activitat
postreceptora de la insulina). Tanmateix, hi ha tres mecanismes possibles que
han rebut la maxima atencié (Figura 5). En un d’ells, la unié a receptors
d’'insulina genera algun tipus de segon missatger intracel-lular, potser un
péptid petit de fosfolipid®’. El segon model es basa en l'observacié del fet que

el complex hormonoreceptor és absorbit per la cél-lula (interioritzacio), i els
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bioefectes de la insulina es produeixen després de l'alliberament des del
receptor d‘insulina lliure o d’algun producte de degradacié biologic de la
insulina®®. El tercer model es basa en I'observacid recent de diversos
laboratoris del fet que els receptors d’insulina tenen activitat de tipus

proteincinasa®®.

Quan el receptor esta ocupat per la insulina, s’activa aquesta cinasa, fet que
provoca la fosforilacié del receptor de la insulina. Aquest Gltim activa d‘altres
reaccions de fosforilaci, com la fosforilacid/desfosforilacid dels diversos

enzims que controlen la bioactivitat de la insulina.

Respecte a l'efecte antilipolitic de la insulina, s’han presentat dades que
demostren que I'hormona inhibeix I'adenil ciclasa, estimula la fosfodiesterasa i
inhibeix la lipasa sensible a hormones®. Tots aquests efectes insulinics

s’associen a la inhibicié de la lipdlisi.
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Figura 5: Tres models actuals d’activitat de la insulina a les cél-lules grasses. I:

insulina; R: receptor d’insulina.

El model que explica com estimula la insulina el transport de glucosa a les
cel-lules grasses és més uniforme. La glucosa es transporta activament pels
sistemes de transport de glucosa que segueixen un cicle entre l'interior dels

30. 31 En condicions basals, la majoria dels

adipocits i la membrana cel-lular
transportadors s’ubiquen dins de la cél-lula, i una petita quantitat de glucosa
pot travessar la membrana cel-lular. Quan els receptors d’insulina de les
cel-lules grasses es troben ocupats per la insulina, s’afegeixen rapidament
transportadors des del grup intracel-lular fins a la membrana cel-lular, i poden
transportar-se grans quantitats de glucosa des de l'exterior de la cél-lula fins

al seu interior (Figura 6).
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Sense insulina

Més insulina

Figura 6: Mecanisme subjacent a |'estimulacio del transport de glucosa per part de la

insulina a les cél-lules grasses.

La glucosa es transporta a través de la membrana cel-lular mitjangant
transportadors especifics. Basicament, els transportadors es troben dins de la
cel-lula en repos (estat basal). Quan hi ha insulina, s’afegeixen transportadors

des del grup intracel-lular cap a la membrana cel-lular.

Se sap del cert que I'activitat periférica de la insulina es deteriora en diverses
situacions cliniques, entre les quals les més habituals son |'obesitat i la
diabetis d’inici a la maduresa (diabetis no insulinodependent o diabetis tipus

II). Aquestes patologies s’associen amb la resisténcia a la insulina, és a dir, es
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redueix la capacitat de I'hormona per actuar en el metabolisme de teixits
diana (greix, fetge, muascul). Es creu®? que aquesta resisténcia es produeix a
causa de la combinacid entre el descens de la capacitat de la insulina per unir-
se al seu receptor (defecte del receptor) i la reduccié dels senyals dels
receptors insulinics pels esdeveniments metabdlics que es produeixen a
I'interior de la cel-lula (defecte postreceptor). Primer apareix el defecte del
receptor. S’associa amb un lleu resistéencia a la insulina que provoca la
intolerancia a la glucosa en l'obesitat i un lleuger increment de les

concentracions sanguinies de glucosa en la diabetis.

El defecte postreceptor apareix posteriorment i, en combinacié amb el defecte
ja existent del receptor, augmenta la resisténcia a la insulina de tal manera
gue es deteriora encara més I'homeostasi de la glucosa. Aquest darrer fet pot
convertir I'obesitat en una diabetis manifesta i la diabetis lleu en una forma
hiperglucémica més greu. Tanmateix, aquestes patologies es basen,
principalment, en estudis de I'efecte hipoglucemic de la insulina i en la
determinacio dels receptors insulinics que s’uneixen a les cél-lules sanguinies,
gue no son cel-lules diana per a la insulina. Alguns estudis recents han fet
palés que l'activitat de la insulina en les cél-lules grasses humanes en
I'obesitat i la diabetis no concorda amb el model actual de resisténcia a la
insulina. La unié amb els receptors insulinics sembla normal en les cel-lules

grasses en |'obesitat®® i en la diabetis®*. En ambdues malalties, I'activitat de la

35, 36 34, 37

insulina en el transport de glucosa i en el metabolisme de la glucosa
es mitiguen, mentre que I'efecte antipolitic de I'hormona és normal o fins i tot
s'estimula3* 38, Aquestes troballes s’expliquen millor dient que en els adipocits
d’individus diabétics o obesos, els receptors d‘insulina sé6n normals i que la
resisténcia a la insulina es produeix Unicament a causa de defectes
postreceptor, que només afecten el futur de la glucosa, mentre que les vies
postreceptores de l'efecte antipolitic sén normals o fins i tot s’estimulen. No
obstant aix0, s’han descrit recentment canvis en |'activitat de la insulina a les
cel-lules grasses humanes a causa d’una combinaci6 de receptor i
postreceptor. Fa poc que s’han aclarit els canvis causats per la combinaci6 de
defectes en situacions com [I'envelliment, el dejuni, [l'hipertiroidisme i

I'hipotiroidisme 37- 3% 40,
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1.1.5. El paper del teixit adipos en el desenvolupament
de malalties

D’acord amb el que hem exposat anteriorment sobre l'activitat hormonal, és
evident que el metabolisme lipid en el teixit adipds s’altera en diverses
situacions cliniques. En la major part de casos, com en |'‘obesitat i la diabetis
mellitus, es produeix una lipolisi accelerada tant en repdos com després de
I’'estimulacié hormonal, fet que provoca lI'increment cronic dels AGL circulants.
Les concentracions elevades d’AGL poden ser perjudicials per a l'organisme,
per exemple poden ser toxiques per al cor*’. A més a més, els AGL rivalitzen
amb la glucosa com a substrat energétic del teixit muscular. Es possible que
el cor prefereixi la captacié de lipids en comptes de carbohidrats sempre que
hi hagi un excés d’AGL, de tal manera que es desenvolupa una intolerancia a
la glucosa*?. Finalment, els AGL sén un substrat per a la sintesi en el fetge de
lipoproteines riques en triacilglicerids. L'increment de les concentracions
d’AGL pot estimular la produccid d’aquestes lipoproteines i pot provocar
hipertriacilgliceridémia*®. Aixi mateix, la hipertriacilgliceridémia pot causar

arteriosclerosi.

S’ha postulat que el teixit adipds intervé directament en el desenvolupament
de Il'hipertriacilgliceridemia perque s’ha observat que la capacitat de les
cel-lules grasses d’assimilar AGL procedents de la sang disminueix en pacients
hipertriacilgliceridémics**. Recentment s’ha demostrat que la hipertriacil-
gliceridemia pot ser ocasionada per un defecte de la capacitat de sintetitzar

triacilglicérids de les cél-lules grasses®.

1.1.6. Diferéncies regionals en el metabolisme del teixit adipos
subcutani

Es té un coneixement cert del fet que el sexe influeix en la distribucio del
greix corporal*®. En la dona, el greix subcutani es localitza principalment en la
meitat inferior del cos (cuixes, regié femoral, natges i zona hipogastrica). En
I'home, la major part del greix subcutani es localitza a la meitat superior,

sobretot a la paret abdominal. Aquesta diferéncia entre sexes s’accentua amb
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I'obesitat. S’ha descrit una forma masculina d’obesitat (androide) i una forma
femenina (ginecoide) (Figura 7 i Taula 1). Aquesta classificacié de I'obesitat té
una importancia clinica considerable, atés que I'acumulacié androide de greix
s’associa a un augment de la incidencia d’aterosclerosi, diabetis mellitus i
malalties cardiovasculars. Per altra banda, la forma ginecoide té un menor risc
de complicacions secundaries de l'obesitat*’. En pacients amb sindrome de
Cushing classic, el greix s'acumula en el tronc i es perd de les extremitats. A
més a més, en les dones, sovint, es produeix que el greix al voltant del maluc
és més resistent al fet d’aprimar-se que el d’altres zones*®. Aquests exemples
indiguen que pot haver-hi variacions consistents en el patré del greix

subcutani regional.

S’han recopilat moltes dades que indiquen que hi ha diferéncies regionals en
el metabolisme dels adipocits i que poden provocar variacions locals als
diposits de greix i resisténcia a I'aprimament en determinades regions grasses
subcutanies. Aquestes variacions regionals en el metabolisme de les cél-lules
grasses subcutanies s’han revisat a fons recentment*. En la major part
d’estudis, el greix abdominal subcutani s’ha comparat amb el greix femoral en
les dones obeses (Taula 3). Els resultats d’aquests estudis es resumeixen
dient que les cél-lules grasses sén més grans en la regié femoral que en

I'abdominal.
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Ginecoide Androide

Figura 7: Distribucié diferent del greix subcutani. En I'obesitat androide, més freqlent
en els homes, I'adipositat es localitza a I'area abdominal. En la ginecoide, més frequent
en el sexe femeni, I'excés de greix se situa a la zona hipogastrica, a les natges o a

I’area femoral superior.
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Taula 3: Variacions regionals en el metabolisme del teixit adipds subcutani .

Zona abdominal (A) Variacio Zona femoral
(F)
Grandaria de les A < F
cél-lules grasses
Lipolisi A > F
Sintesi de A < F
triacilglicerids
Activitat de les A > F
catecolamines
Activitat de la A < F
insulina
Efecte del dejuni  Descens de la grandaria de les Sense canvis
cel-lules grasses. Augment important Canvis menys
de la lipolisi i descens important de importants

la sintesi de triacilglicérids

Durant una setmana d'inanicié es redueix la grandaria de les cél-lules grasses
a la zona abdominal, pero no a la femoral. Si es menja, la fragmentacio de
triacilglicerids és més accentuada en el greix abdominal que en el femoral,
mentre que s'esdevé el contrari en la sintesi de triacilglicerids. Durant la
inanicié augmenta el ritme de fragmentacié de triacilglicérids i disminueix la
seva sintesi a totes les regions grasses. No obstant aixo0, els efectes de la
inanicio sén més pronunciats al greix abdominal que al femoral. Quan s'ha
menjat, l'activitat de les catecolamines s'accentua a la zona abdominal,
mentre que l'efecte de la insulina és molt significatiu a la regié femoral.
Aguests canvis regionals s'accentuen encara més durant la inanicid. En
conjunt, aquestes variacions regionals en el metabolisme ajuden a explicar en
bona mesura la distribucié habitual del greix corporal a I'obesitat ginecoide i
també poden explicar per quée a les dones els resulta gairebé impossible

aprimar-se a la regié adiposa femoral (cuixes).
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1.2. El greix subcutani

Des dels punts de vista bioquimic, metabodlic, histologic, embriologic i

anatomic existeixen dos tipus ben diferenciats de greix subcutani.

Els anatomistes sempre han tractat el greix "amb lleugeresa", mentre que
d'altres teixits s'han analitzat sempre amb més "respecte". Com que es
considera practicament un "material d'envas", mai s'ha estudiat
suficientment. En conseqliéncia, els cirurgians han tingut sempre una nocid
bastant vaga del greix i han cregut que es tractava més aviat d'un destorb®’,
sobretot si era molt abundant. Per tant, el greix subcutani es considerava un

ens consistent.

Diferents estudis quimics, biologics, histologics i anatomopatologics
demostren que hi ha dos tipus molt diferenciats de greix: (a) el greix
metabolicament actiu, que s'adquireix i es perd amb facilitat; i (b) el greix
genetic de reserva, basicament bloquejat, que s'adquireix facilment pero és

molt més dificil de perdre.

Aguesta distincié va demostrar-se més o menys clinicament quan es va veure
gue els pacients podien perdre facilment una determinada quantitat de greix,
alhora que es mantenien d'altres diposits localitzats. Aquest greix residual té
una distribuci6 metamerica, i d'aqui el seu nom d'"esteatoma" o "diposit de
greix localitzat". Fins fa poc, aquesta distincid no havia estat demostrada en
estudis cientifics. Per contra, les investigacions insistien en el fet que només
hi havia un tipus de greix i que era impossible arribar a una diferenciacid

fisioquimica®’.

Es presenten estudis histologics i bioldgics (coordinant estudis previs) per
demostrar I'existéncia d'aquesta distincié. També s'han realitzat disseccions
seriades per demostrar que també hi havia diferencies des del punt de vista

anatomic.
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1.2.1. Diferéncies bioquimiques

En estudis recents®® >3, s'ha demostrat que els adipocits tenen dos receptors
quimics diferents per a les catecolamines (adrenalina i noradrenalina)
(Figura 8).

Terminal adrenogénic

Adipocit
NA -
4 | pl. 22
y' o + > Lipolisi
>/ ad
An12 :
Adrenalina 4 <
. » 9
Na exogen o2

Figura 8: Receptors quimics de les catecolamines.

Els receptors B1 sén lipolitics i segreguen lipasa. Aquesta lipoproteina pot
transformar en acids grassos i glicerol els triacilgliceérids que contenen els
vaclols dels adipocits. Tot seguit, abandonen la cél-lula, entren en Ia
circulacio general i es metabolitzen. A més a més, les catecolamines
s'encarreguen de la lipolisi en determinades situacions com el dejuni, I'estrés

o el consum de substancies estimulants com el tabac o la cafeina.

Els receptors a2 inhibeixen la lipolisi i sén estimulats per les catecolamines.
Sén antagonistes directes dels receptors B1. Aquests receptors sén
especialment nombrosos i actius a determinades regions molt ben localitzades

com els esteatomes. La lipodistrofia trocanteriana és un exemple perfecte i
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s'ha estudiat al detall. Aquests fets expliquen per qué hi ha una resisténcia
especial a la perdua de pes en aquests esteatomes compostos basicament per
greix bloquejat. Les catecolamines indueixen el catabolisme del greix
metabolicament actiu alhora que inhibeixen la degradacié del greix de

reserva, que en I'home és equivalent al gep d'un camell.

En d'altres estudis®® s'ha demostrat que els adipocits presents en els DGL sén
entre dues i quatre vegades més receptius a la glucosa que d'altres cél-lules
grasses. Per aquest motius aquestes cel-lules tarden menys a augmentar de

grandaria.

1.2.2. Diferéncies metaboliques

Els adipocits presents als esteatomes son més afins a la glucosa i l'incorporen
amb rapidesa, alhora que es resisteixen a la pérdua de pes. Es facil
d'entendre alld que tan sovint s'observa a la clinica: que una dieta provoca
una perdua generalitzada de pes, excepte en els DGL. Fet que explica la
decepcié que sovint pateixen aquells que es troben a dieta. Es aquest el cercle

vicids de I'obesitat o dismorfisme.

1.2.3. Diferéncies histologiques

Els estudis d'anatomia microscopica mostren dues capes diferents de greix,
separades per la fascia superficial. Les biopsies mostren que la capa
superficial esta composta de greix inserit en arcs formats per teixit conjuntiu
(retinacle cutani) que mesuren una mitjana de 0,5 cm a 1 cm per unitat.
Aguests arcs es troben ancorats fermament a la subsuperficie de I'epidermis,
per sobre, i a la fascia superficial, per sota (Figura 9). Encara que els septes
son elastics, poden tenir una memoria considerable. Aix0 els permet adaptar-
se a I'hipertrofia accentuada dels adipocits que contenen, i després tornar a la

seva forma vertical original en cas que es produeixi perdua de pes.

25



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

Atés que es troben fermament adherits per ambdds extrems, només es poden
adaptar de forma lateral, i aixi s'expandeixen i es contrauen com si fossin un
acordid. Aquesta propietat és la causant de gran part de la retractibilitat del
complex del teixit cutani-subcutani (Figura 10). La destruccid o lesidé d'aquests
septes verticals en cas de fer-se una liposuccié superficial impedeix Ia
retraccié i el replegament de la pell (Figura 11), per aquest motiu és
totalment necessari no danyar aquesta capa superficial. A més a més, a
mesura que augmenta |'hipertrofia grassa, també s'incrementa la tensié a
I'interior de les bosses de greix (el volum de les quals pot augmentar mil
vegades). La "cel-lulitis" es manifesta (Figura 12) perqué els punts
d'ancoratge no es donen a mesura que s'expandeixen les cambres. Per tant,
la "cel-lulitis" no és un trastorn patologic, sind que és simplement el resultant
mecanic de la hipertrofia de les cél-lules grasses superficials®. Només es déna
en dones, atés que els homes no tenen els mateixos punts d'ancoratge. No
obstant aix0, pot apareixer en homes si es dona un deéficit d'androgens o si les

concentracions d'estrogens sén anormalment elevades.

Papil-la adiposa
Ancoratge dels retinacles

| R Epidermis
F's \J A
- Corio
; P
; Retinacles | .
| \ : i > < : - Retinacle
I ) o cutani
1
Ancoratge |
2 -]
3 :
5 4 \S A [ o

Figura 9: Assamblatge i fixacio de les estructures subepidérmiques.
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Figura 10: Teoria de l'acordio.

Figura 11: Acordié trencat. A) Arrugues amb forma de serra dentada. B) Arrugues
amb forma de pergami. C) Arrugues amb forma de pastis de mil fulls.
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Figura 12: Fenomen de la cel-lulitis.

La retraccié cutania, d'acord amb els estudis de Rose i col-laboradors’®, és
causada en gran mesura pel complex subcutani vertical. La seva destruccio
evita el tancament complet de I'acordid i és el causant de I'aparicié d'arrugues

a la superficie.

1.2.4. Embriologia

Aguestes dues capes diferents de greix també tenen origens diferents. El
greix superficial és, probablement, d'origen ectodérmic i constitueix una part
essencial de la pell, tal i com s'ha demostrat quirdrgicament i, per tant, és
actiu i indispensable des del punt de vista fisiologic. La capa profunda de greix
podria procedir de la mesodermis, i per aix0 es tracta de greix energetic, de

reserva i basicament bloquejat.
Aguests estudis preliminars requereixen confirmacido. Tanmateix, en aquests

moments és possible demostrar que el greix superficial forma part de la

dermis, perqué (a) recobreix uniformement la pell, (b) és mobil i segueix els
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desplagaments de la pell, i (c) té una funcié comuna i, per tant, desenvolupa
una funcié necessaria en el to cutani, sobretot pel que respecte a la seva

elasticitat i retraccio.

Per altra banda, el greix profund actua com un “lipoma" perqué (a) es troba
nomeés a determinades regions corporals, depenent del sexe, el morfotipus i la
raca de l'individu; (b) no només esta fix i és independent de la pell, sind que
és una part integral del sistema muscular i facial subjacent; i (c) representa
I'energia de reserva bloquejada que es metabolitza com a darrer recurs en cas

d'inanicid fisiologica.

1.2.5. Anatomia

Després d'haver estudiat i confirmat aquestes diferéncies bioquimiques,
metaboliques i histologiques, s'ha verificat que tenen una base anatomica
subjacent. Els primers talls horitzontals i sagitals en cadavers van realitzar-se
I'any 1984 i novament el 1987.

La confirmacié de la impressié clinica que existien dues capes de greix fou
evident. La capa superficial de greix era present a gairebé tot el cos i es
dividia verticalment, tal i com s'ha descrit abans. Aquest és el greix actiu des
del punt de vista metabolic i que respon a la pérdua de pes. La capa profunda
de greix, ubicada entre la fascia superficial i la profunda, només es troba a
certes zones del cos i es divideix horitzontalment. Es tracta dels DGL i formen
el greix de reserva bloquejat, facil d'obtenir i dificil de perdre. El seu origen és
probablement genétic. Aquesta divergencia macroscopica les fa diferents
(Figura 13).
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Figura 13: Xarxa vascular de greix amb vasos perforants i dues arcades ramificades,

subdérmica (SD) i supraaponeurotica (SA).

1.2.5.1. Anatomia descriptiva
1.2.5.1.a) Capa superficial

Les cambres verticals limitades pels retinacles cutanis son necessaries per a la
retraccid. Aquest recobriment de greix subdérmic és fi en determinades zones
corporals (turmells i cresta pretibial) o, pel contrari, és més o menys
hipertrofic, depenent de la ubicacié i de la persona. Mesura aproximadament
un centimetre, normalment, perd pot arribar a diversos centimetres si
I'hipertrofia és accentuada. Es important tenint en compte que la derma esta
recoberta d’una xarxa limfatica i neurovascular limitrofa subcutania. Aquest
sistema esta format per la ramificacié dels vasos perforadors ascendents i és

recomanable intentar deixar-la intacta en la cirurgia.
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1.2.5.1.b) Fascia superficial

Aquesta estructura constitueix la capa profunda de I'hipoderma i no sempre
esta clarament diferenciada. Quan es visualitza clarament, s’observa que
separa el greix lobular superficial del greix laminar profund. Quan no hi ha

greix profund, la fascia superficial forma part de la fascia muscular.

1.2.5.1.c) Diposits de greix localitzat (DGL)

El gruix no canvia Unicament en funcié de la localitzacié (a I'abdomen es
coneix com a fascia de Scarpa), sind també dins d’una area determinada. Es
més gruixut al centre i es va reduint a mesura que arriba a la periféeria. Els
estudis en cadavers han demostrat clarament el punt de transicié en qué

acaba el DGL i la fascia superficial que s’uneix a la fascia profunda.

1.2.5.1.d) Vascularitzacio

En estudis recents®” °® s’ha fet palés el subministrament vascular del teixit
subcutani a diversos nivells: els vasos perforadors ascendents s’anastomitzen
amb la xarxa de capil-lars supraaponeurotica, que, al seu torn, s’uneix a la
xarxa capil-lar limitrofa subcutania. Els vasos ascendents prenen forma de
canelobres a l'interior de les cambres subcutanies. El retorn vends i limfatic

segueix el cami arterial (Figura 14).
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Figura 14: Punts fixos a I'abdomen inferior i el DGL limitat per les crestes iliaques , el

llombrigol i el pubis.

1.2.5.2. Anatomia topografica

Després d’haver estudiat un DGL, s’ha intentat dibuixar un “mapa geografic”
de tots els DGL, mitjancant disseccions seriades a tot el cos. Els resultats no
només van ser diferents en ambdds sexes, sind que es diferenciaven entre
diferents dones segons el “tipus”. Per a la nostra tesi ens hem centrat en

I'estudi anatomic topografic del greix abdominal.

1.2.5.2.a) DGL abdominal

El DGL de I'abdomen s’ubica Unicament a la meitat inferior, i acostuma a ser
més petit del que s’espera, ja que la capa superficial esta hipertrofiada. Es
troba limitat (Figura 14) per una linia imaginaria que uneix les dues crestes
iliaques, una mica més amunt del llombrigol, i per aquesta mateixa linia que
passa per l'extrem superior del pubis. No hi ha DGL a I'abdomen superior. El

greix superficial és, aqui, molt dens i fibrds, a causa del teixit conjuntiu que
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rodeja nombrosos vasos. Des d‘un punt de vista dinamic, el DGL de
I'abdomen esta limitat per punts fixos a les crestes iliaques, el llombrigol i el
pubis. Sembla que s’adhereix als musculs subjacents i que es mou amb ells,
perd no com la pell. Es el greix superficial que es desenvolupa amb la pell si
es déna una hipertrofia accentuada. La ptosi es produeix en relaci6 amb el

pubis, que és el punt fix inferior.

Per tant, un abdomen prominent i caigut és la conseqiéncia d’una hipertrofia
doble del DGL, com si es tractés d'un matalas massa ple de farciment fix, i de

la capa superficial, com una gran manta que llisca i penja per sobre del pubis.

La ptosi de I'abdomen es nota quan la pell s’estira (amb hipertrofia grassa o
sense) i no és el resultat d’'un DGL, que donaria lloc homés a un abdomen

prominent.

1.2.5.2.b) DGL. Topografia general

En la dona, la majoria dels DGL es localitzen a la zona de la pelvis:
lipodistrofia trocanteriana, el maluc i el rotllo iliac, la zona medial de les
cuixes i la part inferior de I'abdomen. D’altres zones es localitzen sobre els
genolls i els bracos. En I'home hi ha pocs DGL. Quan n’hi ha, apareixen a la

part inferior de I'abdomen, al maluc o als “michelins”, o a la regié deltoide.

1.2.5.2.c) DGL. Classificacio

D’acord amb els factors hormonals: les morfologies androides es localitzen al
tronc. Es considera que l'‘obesitat androide és més nociva i produeix més
complicacions cardiovasculars que l‘obesitat ginecoide. El tipus ginecoide és

de caracter rizomelic.

D’acord amb la distribucié: sindrome dels tercos (terg superior, ter¢ mitja o

ter¢ inferior). Sindrome de les meitats (meitat superior, normalment
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androide; meitat inferior, normalment ginecoide), que combina les sindromes

del terg mitja i inferior.

D’acord amb I'origen étnic: l'autor ha intentat dibuixar un mapa éetnic de les
diverses deformitats. Es diferencien quatre tipus en funcié de I'origen étnic:

— Els llatins, que viuen a la conca mediterrania, tenen una deformitat
amb forma de violi: cumul al maluc o greix trocanteria, que exageren
ambdos la cavitat supratrocanteriana.

— Els anglosaxons i els nordics presenten habitualment una deformitat
amb forma de tub intern o “conservadora de la vida”, que combina el
cumul al maluc amb el cimul abdominal.

— Els asiatics acostumen a tenir diposits grassos que s’estenen des de la
cintura fins al torax i els bracos. Es I'anomenada deformitat amb forma
de quimono.

— Els individus de raga negra tenen sovint acumuls grassos, que no es

presenta en els individus d’origen llati.

Alguns DGL, com la lipodistrofia trocanteriana, es troben de fet bloquejats.
Posar-se a dieta fa que el pacient s’aprimi de qualsevol lloc excepte dels
diposits. Aquest fet encara accentua més el seu dismorfisme. D’acord amb els
calculs de l'autor, perqué una pacient perdi un quilogram de la regié pelviana,
n‘ha de perdre sis d'altres zones. Aquesta proporcié 1:6 és sorprenent, i és
conseqiiéncia del bloqueig del greix a causa dels receptors a2°°. Arrel de la
pérdua de pes, s’enfonsen les galtes, el pit s’allisa i es pot arribar a tenir un
aspecte esprimatxat per sobre de la cintura, pero les “cartutxeres” segueixen

practicament intactes.

Aix0 marca l'inici del cercle vicids. Les pacients, desconcertades per I'esforg
inatil que han realitzat, apaivaguen la seva frustracié menjant excessivament
i s’engreixen un altre cop. Tanmateix, atés que els DGL necessiten com a
minim dues vegades més de glucosa que la resta de parts del cos, el pes
afegit es fa palés primerament en aquestes zones. Per desgracia, la simple
recuperacido d'un quilogram és suficient per a tornar els DGL a la seva

grandaria normal. A més a més, molt sovint el pes afegit supera el pes
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anterior de la pacient, de tal manera que ara pesa més que abans de posar-se
a dieta.

Malauradament, com assenyala la teoria de Bjorntorp!®, superat un
determinat llindar, els adipocits que han augmentat de grandaria emeten
senyals que indueixen una hiperplasia i comencen a multiplicar-se. Una
vegada aquest cicle s’ha iniciat, no s’atura. Malgrat que es baixi de pes, el
nombre d’adipocits no disminueix, només redueixen la seva grandaria. D'una
manera agressiva i en successives etapes apareix una hiperplasia greu i
irreversible. Aquestes pacients, malgrat els esforcos realitzats, es troben en

una situacio desesperada.

A causa dels moviments de tipus acordid de la pell, que permeten que
s’adapti als canvis freqlients que se succeeixen, va perdent elasticitat. A més
a més, la pacient aconsegueix el contrari d'alld que es proposava: obesitat i
dismorfisme bloquejats i resistents a tots els tractaments medics actuals. Les
pacients esdevenen les seves propies victimes, dins d'un cercle vicids
irreversible al qual pot afegir-se una variable psicologica: apareix la depressio

causada per no assolir el seu objectiu.
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1.3. Obesitat

1.3.1. Historia natural de la malaltia i prevalenca

L'obesitat i el sobrepés sén dues manifestacions d’una malaltia complexa i
multifactorial, que es caracteritza per alteracions de tipus conductual,
endocrinologic i metabolic. El sobrepés es refereix a un excés de pes corporal
respecte a valors estandard establerts. L'obesitat es refereix especificament a
I'acumulacié excessiva de greix en el teixit adipds, fins al punt de resultar-ne
perjudicats el benestar i la salut. L'obesitat és un trastorn cronic que es
desenvolupa quan la quantitat d’energia ingerida (en calories) supera la

quantitat d’energia consumida al llarg de molts anys.

Per tal d’establir uns limits dins dels quals es pugui qualificar el grau
d’obesitat, I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), el 1997, i el National
Institute of Health (NIH), el 1998, van considerar 'anomenat index de Massa
Corporal (pes en kg/talla en metres al quadrat) o BMI (Body Mass Index) com
a criteri que ens permet delimitar unes franges on situar cada situacio

particular®,

Probablement I'obesitat és una de les malalties conegudes des de fa més
temps. S’han descobert estatues de l'edat de pedra (Figura 15) i escultures
gregues que representen figures humanes obeses, i s’han observat signes
d'obesitat en algunes momies egipcies. En qualsevol societat, la gent
comenga a tornar-se obesa quan disposa d'una quantitat suficient d‘aliment i

d’oci per produir un desequilibri entre I'aportacié i la despesa energética.

D’acord amb les dades dels Centres per al Control i la Prevencié de Malalties
(CDC) nord-americans, gairebé dos tercos de la poblacié adulta dels Estats
Units, el pais del moén on l'obesitat és més prevalent, té sobrepés i més de la
meitat d’aquesta poblacié és clarament obesa®!. La prevalenca de l'obesitat

augmenta per sobre del 50% en alguns grups étnics. La prevalenca de
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I'obesitat greu s’incrementa amb l'edat, tot i que aquesta malaltia s’esta
tornant més freqiient en tots el grups d’edat, inclosos els adults joves (d’edat
entre 25 i 45 anys) i els nens. En xifres absolutes, aproximadament 197
milions d’adults als Estats Units tenen sobrepés o sén obesos. S’observen
tendéncies semblants als paisos industrialitzats d’arreu del mén. Per exemple,
més del 50% de la poblacié del Regne Unit té sobrepés i gairebé el 17% sén
obesos. A Alemanya, el 50% dels adults tenen sobrepés i un de cada cinc és
patologicament obés. Encara és més alarmant la velocitat amb la qual s’esta

engreixant la poblacié®.

Figura 15: Venus de Willendorf. Paleolitic, Austria, 25000 a 20000 a. J.C.

37



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

El percentatge de nord-americans obesos va augmentar del 12% l'any 1991 al
18% el 1998. Aquest increment es va observar a tots els estats, grups d’edat,
races i graus d’escolaritzacid, i va ser independent del sexe i de I’'habit del
tabac®. L’any 2000, la prevalenca de I'obesitat va ser del 19,8%, segons els
investigadors dels CDC, que van realitzar una enquesta telefonica a l'atzar a
tots els estats a un total de 185.450 adults majors de 18 anys. A més a més,
els investigadors detectaren que el 27% dels adults nord-americans no
practicava cap tipus d’exercici fisic, i que un altre 28,2% no realitzava cap
activitat fisica amb regularitat. Un exemple: un professional de la salut va
aconsellar d'aprimar-se al 42,8% d’obesos als quals va realitzar una revisio
medica rutinaria I'any passat. Aquest augment es produeix en el nivell més
extrem: el percentatge de nord-americans amb sobrepés s’ha mantingut més
o menys estable durant els darrers trenta anys, perd el percentatge dels
qualificats com a obesos ha augmentat per sobre del 50% en només vint
anys. A la Gran Bretanya, la prevalenca de |'obesitat va augmentar del 8% el
1980 fins al 15% el 1995°%*.

L'obesitat severa, definida com un IMC entre 35-39,9 kg i amb una causa
suposadament diferent de I'augment de pes tipic, s’incrementa a molta més
velocitat que 'obesitat, segons un estudi que va avaluar dades procedents del
Sistema de Vigilancia dels Factors de Risc Conductuals i va establir les
tendéncies a partir de categories extremes de pes entre els anys 1986 i 2000.
Els resultats de I'estudi van demostrar que la prevalenga d’un index de massa
corporal (IMC) de quaranta o superior es quadruplica, des d’1l entre 200
adults nord-americans fins a 1 entre 50, mentre que un IMC de 50 o superior
augmenta 1 factor de 5. L'estudi va arribar a la conclusié que els facultatius
hauran de preparar-se per tractar freqientment individus amb obesitat greu,

ja que ja no sera excepcional haver de tractar aquest tipus de pacients®.

Segons les dades de I'OMS, més de 700 milions d’adults tenen sobrepés arreu
del mén, amb una poblacié d’obesos prevista per a I'any 2025 de 300 milions;
motiu pel qual I'organitzacié considera que es tracta d’'una epidémia global. La
prevalencga de |'obesitat en els adults oscil-la entre el 10% i el 25% a la major

part de paisos europeus occidentals, i entre el 20% i el 25% en alguns paisos
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del continent africa. Aquests percentatges augmenten fins a gairebé el 40%
en les dones d’Europa oriental i dels paisos mediterranis, aixi com en les
dones de raga negra del continent america. La prevalenca és encara més gran
en els indis americans, en els llatinoamericans i en la poblacié de les illes del
Pacific. Les taxes més altes del mdén s’enregistren en els melanesis,
micronesis i polinesis. Fins al 70% dels homes de l'illa de Nauru a Microneésia
sén obesos de classe 1, amb un IMC de 30 a 34,9 kg/m?. Fins i tot a paisos
asiatics com la Xina i el Japd, que tradicionalment han tingut unes taxes molt
baixes d’obesitat, esta augmentat molt la seva prevalenca. A més a més, les
investigacions més recents mostren que la classificacié estandard de I'IMC
que s’aplica als EUA i a Europa no s’aplica als asiatics, que comencen a patir
consequiéncies en la salut de lI'excés de pes amb un IMC menor que els

europeus, fet que aconsella definir llindars especifics per a cada étnia®®.

La prevalenca del sobrepés i l'obesitat entre els nens es considera motiu
d’especial preocupacié. Encara no hi ha criteris acceptats ampliament per
definir el sobrepés i |'obesitat en els nens i els adolescents. Els Instituts
Nacionals de Salut (NIH) nord-americans mantenen que durant el periode de
1988 a 1994 es va considerar que aproximadament 1'11% dels nens (d’edats
entre els 6 i els 11 anys) i I'l1% dels adolescents (d’edats entre els 12 i els
17 anys) tenien sobrepés (basant-se en els grafics de creixement revisats de
I'NCHS/CDC). Aixd suposa un augment significatiu des dels anys seixanta i
setanta, quan es considerava que només el 5% dels nens i dels adolescents
tenien sobrepés. A més a més, aquesta tendencia alarmant continua: d’acord
amb estudis preliminars per a I'any 1999, comunicats pels CDC, el 13% dels
nens nord-americans entre 6 i 22 anys d’edat tenen sobrepes actualment.

Aquest augment del 2% representa cinc milions de nens i adolescents.

El nombre de nens amb sobrepés també s'ha duplicat®’. Segons un estudi, el
sobrepés és el problema més habitual dels nens nord-americans. Els autors
van examinar l'enquesta Nacional Longitudinal de la Joventut, un estudi
prospectiu de cohorts que va dur-se a terme entre 1986 i 1998, amb 8.270

nens d'edats entre els 4 i els 12 anys. Van descobrir-hi que la prevalenga de
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nens amb sobrepés va augmentar notablement i de manera continuada en

aquest periode, sobretot entre els afroamericans i els hispans®®.

També va estudiar-se un grup d’escolars de Leeds, al Regne Unit, durant sis
anys (1996-2001), per determinar si la tendéencia a I'obesitat observada quan
els nens es trobaven a primaria es mantenia a secundaria. Els resultats van
mostrar que lI'any 1996 un de cada deu nois i una de cada vuit noies havien
augmentat el IMC, mentre que I'any 2001 les xifres van ser d'un de cada set
nois i d'una de cada sis noies. Encara que també s'incrementa
considerablement l'alcada dels nens en ambdds sexes, l'augment de pes
excedi el que calia esperar tenint en compte l'increment de l'alcada. A més a
més, la circumferéncia del maluc era significativament superior el 1996-1998
que les referéncies existents dels anys setanta i vuitanta: 4 cm més gran de

mitjana (dues talles de roba)®°.

Els investigadors de I'Institut Nacional de Salut i Nutrici6 de Toquio van
descriure canvis en I'IMC en 25 anys i en la prevalengca de |'obesitat en els
nens japonesos, fent referéncia a les diferéncies entre els que habitaven a
zones urbanes i rurals. Van avaluar les dades d'enquestes nacionals i
transversals dutes a terme entre I'any 1976 i el 2000, amb un total de 29.052
nens i 27.552 nenes de sis a catorze anys. Els resultats van mostrar un
augment clar de l'obesitat. També s'observa un increment considerable de
I'IMC (40,32 kg/m? en deu anys en nens i +0,24 kg/m? en deu anys en
nenes). La prevalenca de I'obesitat augmenta des del 6'1% en nens i el 7,1%
en nenes els anys 1976-1980 fins a I'11,1% i el 10,2%, respectivament, els
anys 1996-2000. Aquests increments foren més prevalents en nens i en
nenes de pobles petits, mentre que no van observar-se canvis en les nenes de

les zones metropolitanes”®.

1.3.2. Factors de risc

En el desenvolupament de I'obesitat intervenen un seguit de factors genétics,

metabolics, bioquimics, culturals i psicosocials complexos i que s'influeixen
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mutuament’!. Als paisos industrialitzats, la incidéncia de I'obesitat acostuma a
ser més elevada en els individus amb menys escolaritzacié i menys ingressos.
Per altra banda, en els paisos en desenvolupament, amb més caréncia
d'aliment, I'obesitat és més freqient en els membres de la societat que han

esdevingut nous rics.

Hi ha diferencies individuals significatives pel que respecte a la vulnerabilitat a
patir obesitat. Els nens amb dos progenitors amb un IMC entre 30-39,9 kg
tenen un 70% de possibilitats d'esdevenir obesos, mentre que es redueix el
risc fins a menys del 20% quan ambdods progenitors tenen un IMC inferior a
25. Els factors hereditaris i ambientals compartits (dieta, estil de vida i
cultura) contribueixen a aquest fenomen. Tanmateix, atés que la prevalenca
de I'obesitat ha augmentat rapidament durant els darrers 50 anys, pero el
conjunt dels gens s'ha mantingut basicament constant, és probable que siguin
els factors ambientals els que tenen un major impacte. Sembla que els
humans resideixen cada vegada més en un entorn engreixador, que fomenta

una dieta més feixuga i un estil de vida més sedentari’?.

Les malalties preexistents com ['hipotiroidisme, la malaltia de ['ovari
poliquistic, la malaltia de Cushing, la sindrome de Prader-Willi i d'altres
trastorns hormonals contribueixen a I'aparici6 de I'obesitat. El tractament
d'aquestes malalties acostuma a ser suficient per corregir I'augment de pes.
Alguns farmacs, sobretot els corticosteroides i els anticonceptius orals, poden
provocar alteracions en el pes corporal o en la distribucié del greix. Aquests

efectes acostumen a desapareixer quan s'interromp el tractament.

En periodes critics una persona pot engreixar-se, fet que comporta un
increment del risc d'obesitat, I'embaras, la menopausa i I'envelliment. El nord-
america estandard s'engreixa 9,1 kg entre els 25 i els 55 anys’®. Gairebé en
tots els casos, probablement, les causes sén els canvis en l'estil de vida i la

dieta, i no els canvis en el metabolisme o la distribucié corporal.
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1.3.3. Base geneética de la malaltia

Tant els factors genétics com els ambientals semblen influir considerablement
en el pes corporal, perd s'ha posat de manifest que el control genétic és el
causant de fins el 30% de la variabilitat de I'IMC’*. Es interessant el fet que la
rellevancia dels factors genétics no sembli ser constant al llarg de la vida. Un
estudi longitudinal en bessons mostra que només el 40% dels gens que
influeixen en I'IMC als 20 anys ho continuen fent en el mateix individu als 48

anys’®.

S'han identificat diversos gens que contribueixen directament o indirectament
en l'obesitat. El primer, el gen ob, va ser sequUenciat per investigadors del
Howard Hughes Medical Institute (Universitat Rockefeller) I'any 1994. El gen
ob de les rates, de la mateixa manera que el seu homoleg Ob huma, controla
la sintetitzacio als teixits adiposos de la leptina (del grec, leptos, que significa
"prim"), que és una proteina que controla la gana. Més recentment, |'obesitat
s'ha relacionat amb d'altres gens, com el gen receptor de la melanocortina 4
(MC4R), el gen Hmgic, les proteines desacobladores 1, 2 i 3 (UCP1, UCP2 i
UCP3) i el gen de proopiomelanocortina (POMC), en el qual una pérdua
completa de la funcié produeix obesitat monogénica tant en ratolins com en
humans (Anand i Chada, 2000; Clapham i cols., 2000). S'ha identificat un
Unic huma amb un defecte en el gen de la prohormona convertasa I (PC1),
que codifica un enzim processador de proteines i que es manifesta amb
obesitat greu que s'inicia aviat, hiperproinsulinémia, hipogonadisme

hipogonadotrofic i deteriorament de la funcié suprarenal’®.

Els estudis de possibles gens de I'obesitat indiquen que adhuc els gens menys
rellevants controlen de forma quasi invariable funcions importants del teixit
adipos, fet que indica que les mutacions poden alterar el teixit adipés de tal
manera que s’estimuli I'aparicié d’obesitat. Una altra troballa important és que

la base genética de I'obesitat és diferent en els homes i en les dones””.
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1.3.4. Obesitat com a malaltia virica

Un estudi realitzat per investigadors de la Universitat de Wisconsin ha aportat
dades que donen suport a la teoria, postulada fa un cert temps sobre la base
d’'un fenomen semblant observat en animals, que diu que l'obesitat humana
podria ser causada per una infeccid virica. En un seguit d’experiments,
s’enregistra un augment del teixit adipdés i una disminucié de les
concentracions seriques de colesterol en pollastres i ratolins inoculats amb
adenovirus huma Ad-36. Els pollastres inoculats amb Ad-36 van engreixar-se
més que els inoculats amb adenovirus aviari CELO (virus orfe letal de I'embrid
del pollastre), fet que suggereix que la resposta no fou una reaccié a la
infeccid virica en general, sind una reaccio especifica al virus huma. L'examen
de I'hipotalem a pollastres no va palesar que el virus causés cap perjudici que
expliqués com I'’Ad-36 causa |'‘obesitat, i tampoc no sembla haver-hi cap
relaci6 amb l'increment de la ingesta d'aliments. Encara no es coneix la
rellevancia d'aquestes troballes per als humans, fet que suscita preguntes
sobre si I'obesitat podria ser contagiosa i fins a quin punt, i si un virus és el
causant de la tendéncia a l'augment del pes a tot el mén. Encara no s'han
detectat anticossos per a l'adenovirus a mostres d'obesos en estudis previs,
tampoc no esta clar amb quina freqliéncia els obesos son portadors d'aquests
anticossos, comparats amb les persones primes, ni que aquest
enregistrament de la infeccid tingui relacié amb una predisposicié a I'obesitat.
La possibilitat contraria també pot ser valida: que l'obesitat incrementi la

sensibilitat a la infeccié per adenovirus’®.

1.3.5. La sindrome de resisténcia a la insulina

La capacitat humana per emmagatzemar greix és quasi il-limitada. L'excés de
calories ingerides en forma de greix s'emmagatzema en el teixit adipds com a
triacilglicerids. L'eficacia d'aquest sistema d'emmagatzematge és superior al
96%. L'expansio del teixit adipds per I'augment del diposit de triacilglicérids
provoca |'obesitat. De manera secundaria a aquest procés, disminueix la

sensibilitat del teixit adipdés i del muscul a la insulina, fet que provoca
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I'aparicié de diabetis de tipus II. L'objectiu del tractament de la diabetis és
eliminar la resisténcia a la insulina; en general, es creu que aquest
enfocament és prometedor per al tractament de |'obesitat coexistent’?.

La sindrome de la resisténcia a la insulina, anomenada també sindrome X o
sindrome metabolica, es caracteritza per obesitat (sobretot visceral),
deteriorament de la tolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertensid, augment
de la protrombina i dels factors fibrinolitics, i augment de la possibilitat de
desenvolupar una malaltia aterosclerotica. Les concentracions de leptina
circulant es correlacionen amb les d'insulina en deju i amb el percentatge de
greix corporal, el que fa de la leptina un marcador tant de la sindrome de
resisténcia com de I'obesitat’®. De fet, s'ha suggerit que la manca de
senyalitzacié del receptor de la leptina pot ser un defecte clau implicat en la
patogénesi de la resisténcia a la insulina. Una caracteristica Unica de |'obesitat
visceral és el drenatge del teixit adipos intraperitoneal mitjangant la circulacio
portal directament al fetge. Es creu que aquest drenatge directe d'acids
grassos lliures al fetge és una de les principals causes de la resisténcia a la

insulina (Lebovitz, 2000)%°.

La resisténcia a la insulina és el primer pas cap al desenvolupament de la
diabetis mellitus de tipus II. El cos compensa la resisténcia a la insulina
secretant més insulina, el que fa que el pacient romangui durant un temps en
un estat prediabeétic. Tanmateix, finalment, les cél-lules pancreatiques sén
incapaces de produir la quantitat suficient d'insulina per compensar la
resisténcia, fet que provoca simptomes com la intolerancia a la glucosa, la
hiperglucémia postprandial i, finalment, la hiperglucemia en dejuni. Les
concentracions elevades de glucosa que es provoquen sén toxiques per a les
cel-lules beta, i aixi es redueix encara més la funcionalitat d'aquestes
cel-lules. La sindrome de resisténcia a la insulina evoluciona gairebé sempre
fins a esdevenir una diabetis del tipus II, tot i que un determinat grup de
pacients es pot mantenir en aquest grau d'hiperglucémia durant tota la seva

vida”®.
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Les dades procedents del Third National Health and Nutrition Examination
Study (NHANES III, Tercer Estudi Nacional sobre Nutricié i Salut)®' mostren
que entre els pacients amb diabetis de tipus II estudiats, el 46% tenia un IMC
minim de 30 i el 67% un IMC minim de 27. Coincidint amb el gran augment
de la prevalenca de l'obesitat els darrers deu anys, ha augmentat un 25% la
prevalenca de la diabetis de tipus II. Per tant, el tractament precog¢ de
I'obesitat, molt més important en el cas de |'obesitat visceral, és fonamental

per prevenir el desenvolupament de la diabetis de tipus II.

1.3.6. El paper de la resistina en I'obesitat

Encara que la diabetis de tipus II esta molt relacionada amb I'obesitat, es
desconeix la base molecular d'aquesta associacid. Un equip d'investigacié de
la Facultat de Medicina de la Universitat de Pennsylvania (Estats Units) va
postular la hipotesi que un factor derivat dels adipocits i regulat per la
tiazolidinediona podria intervenir en la resisténcia a la insulina. El cribratge de
gens induits durant la diferenciacié dels adipocits i regulats a la baixa en els
adipocits madurs exposats a tiazolidinediona rosiglitazona va donar lloc al
descobriment d'un polipéptid anomenat resistina (terme derivat de
"resistencia a la insulina"). Els investigadors van posar de manifest que
aquesta proteina és expressada i excretada especificament pels adipocits, i
van detectar-la també en el sérum de rates i ratolins. El tractament amb
rosiglitazona va fer disminuir de manera accentuada les concentracions
seriques de resistina en els ratolins. A més a més, van mostrar que les
concentracions sériques de resistina van augmentar molt en els ratolins als
quals es proporciona una dieta rica en greixos i van associar-se al
desenvolupament de resisténcia a la insulina i d'obesitat en aquests animals.
Els ratolins genéticament obesos i diabétics presentaven concentracions
seriques elevades de resistina. A d'altres estudis in vivo, els ratolins als quals
s'injecta resistina recombinant van mostrar un deteriorament de la tolerancia
a la glucosa i de la resisténcia a la insulina. Per altra banda, la neutralitzacid
de la resistina mitjangant un anticos pot reduir de forma reversible Ia

hiperglucémia i millorar notablement la sensibilitat a la insulina en ratolins
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amb hiperglucemia, resisténcia a la insulina i obesitat induides per la dieta.
Encara que cal realitzar més estudis per determinar de manera definitiva les
funcions biologiques de la resistina, aquests descobriments inicials indiquen
que un factor derivat dels adipocits implicat en el desenvolupament de la
resisténcia a la insulina pot explicar els efectes antidiabétics de les
tiazolidinediones i podria ser un mecanisme molecular important subjacent a

la relacié entre I'obesitat i la diabetis®?.

1.3.7. Morbiditat i mortalitat

L'obesitat és un factor important en la determinacié de moltes malalties
comorbides com la diabetis de tipus II (més del 90% dels pacients amb
diabetis de tipus II tenen sobrepeés), la hipertensid, la malaltia coronaria, la
sindrome d'apnea del son, els coaguls sanguinis i lictus isquémic® ®. També
augmenta el risc de desenvolupar diversos tipus de cancer (de colon,
d'endometri, de prostata i de mama postmenopausic), la malaltia de la
vesicula biliar, trastorns musculoesquelétics, disfuncié pulmonar, esterilitat
femenina i depressio. Els pacients amb obesitat greu, sobretot dones joves
que se senten malament amb el seu cos, tenen un risc especialment alt de
patir depressié®. Investigadors de Texas han demostrat que I'augment de la
prevalenca de l'obesitat ha anat acompanyat de les principals complicacions
de la sindrome metabolica, que es caracteritza per trastorns lipidics en el
plasma, augment de la pressid arterial, concentracions plasmatiques altes de
glucosa, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina i un estat
protrombotic. Alhora, aixd pot donar lloc al desenvolupament de algunes
patologies, com ara malalties cardiovasculars, diabetis de tipus II, esteatosi
hepatica i calculs biliars de colesterol, entre d'altres®®. Un estudi recent ha
associat l'increment de I'IMC amb un risc alt de patir asma®’. Els riscos per a
la salut comencen a augmentar fins i tot en individus amb obesitat lleu (IMC
de 25 kg/m?) i ho fan de manera progressiva i desproporcionada amb
I'increment de pes. S'ha demostrat que fins i tot una pérdua moderada de pes
(10% -15%) produeix millores considerables d’aquestes patologies

associades®®.
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Els riscos per a la salut també afecten els nens amb IMC augmentat: en un
estudi, el 60% dels nens de cinc a deu anys amb IMC augmentat presentaven
al menys un factor de risc per desenvolupar una malaltia cardiaca
(hiperlipidémia, hipertensié i concentracions altes de glucosa). En els adults
obesos que ja ho eren quan eren nens, hi ha riscos per a la salut especialment
greus a causa de la durada perllongada d'aquesta situacid. D'altres estudis
aporten dades considerables que indiquen que la morbiditat i la mortalitat sén
més elevades en els adults que eren obesos quan eren nens o adolescents,

amb independencia del seu pes a l’'edat adulta.

Com que l'obesitat augmenta el risc de patir d’altres trastorns de salut, té un
efecte greu en la mortalitat®®. En persones amb un IMC superior a 30,
augmenta entre un 50% i un 100% el risc de mort per qualsevol causa,
comparats amb els individus de pes normal de la mateixa edat. Segons els
CDC, el IMC augmentat i la manera sedentaria de viure causen més de
300.000 morts prematures cada any als Estats Units. Segons la resta
d’analistes, aquesta xifra podria ascendir fins als 418.000°. Un estudi mostra
de manera convincent que l‘obesitat redueix l'esperanca de vida entre els

adults més joves®?,

Una de les conclusions de I'estudi Framingham®? fou que el risc de mort als 26
anys augmenta un 1% per cada 0,45 kg per sobre del pes ideal i un 2% per
cada 0,45 kg entre els 50 i els 62 anys®3. Per tant, I'obesitat representa una
causa important de mort que podria prevenir-se, i és la segona de la llista per
sota de I’'habit del tabac.

1.3.8. Diagnostic

El métode emprat amb més freqiiencia per determinar l'obesitat i el sobrepes
és l'index de massa corporal (IMC), que s’obté dividint el pes de l'individu en
quilograms per l'alcada al quadrat en metres (p/a?). Les xifres d’IMC sén
estandard per a tots els pacients adults d'ambdds sexes. Es considera que

I'IMC de 25 kg/m? és la puntuacié llindar de sobrepés i I'IMC de 30 kg/m? és
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el llindar per a l'obesitat. Un inconvenient d’aquest index tan difés és que
calcula només el greix corporal. Per exemple, a causa de |'augment de la
massa muscular, un atleta molt musculdés amb molt poc greix corporal pot
semblar obés si utilitzem I'IMC. A més a més, la relacidé entre el percentatge
de greix corporal i I'IMC és variable segons els grups éetnics, de manera que
I'IMC minim que determina l'existéncia de sobrepés i I'obesitat hauria de ser

especific per a cada grup étnic®®.

Un grup de treball internacional ha proposat directrius de diagnosi per a

I'obesitat infantil, vinculades a la puntuacié de llindar de I'IMC adult®*.

També és important determinar el greix corporal. Un métode per calcular-lo
és mesurar el gruix dels plecs cutanis amb un calibrador. Els plecs cutanis
acostumen a mesurar-se a la part superior del brag, sota l'escapula i per
sobre de la cresta iliaca, encara que poden mesurar-se a qualsevol part del
cos. Es tracta d’'un metode facil, econdmic i transportable; el seu inconvenient
principal és que els resultats sén sovint imprecisos i no poden reproduir-se,

sobretot si la persona que mesura és inexperta.

La densitometria (determinar el pes sota l'aigua, el desplacament d’aigua o,
més recentment, el desplacament d’aire) és un metode més sofisticat i precis
de determinar la quantitat de greix corporal. En aquest metode se submergeix

totalment el pacient i es calcula amb precisio el gas pulmonar i abdominal.

La radioabsorciometria de doble energia, una técnica relativament nova que
es va desenvolupar en un principi per mesurar estructures ossies i s’utilitza en
el diagnostic de 'osteoporosi, també és Util per mesurar la quantitat de teixit

gras i magre, aixi com la distribucio del greix corporal.

L’'analisi d'impedancia bioeléctrica és un métode nou, reproduible i facil
d’emprar per determinar la composicié corporal a la consulta del metge.
Consisteix en I'aplicacio al cos d’un petit corrent eléctric altern mitjancant un
eléctrode. El corrent passa pel cos i se’n mesura la resisténcia. La resisténcia

és inversament proporcional a l'aigua corporal total a través de la qual flueix
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el corrent. La massa corporal magra i el greix corporal poden calcular-se en
funcid del contingut total d’aigua del cos. L’analisi d’impedancia bioeléctrica
s’'empra cada vegada més, malgrat que és menys precis que els metodes
descrits anteriorment. DAna una bona aproximacié al grau d’obesitat quan

s’utilitza juntament amb I'IMC.

D’altres métodes que s’utilitzen amb menys freqliéncia per determinar el greix
corporal son l'ecografia, la tomografia computada (TC) i la ressonancia
magnetica (RM). Aquests metodes sén molt precisos, perd son cars i

requereixen un treball intensiu. Per tant, no sutilitzen freqtientment.

Aguestes tecniques d’imatge determinen el teixit adipds en comptes del greix
en si mateix; s’obté el valor del contingut gras assumint que el 80% del teixit

adip6s és greix®®.

Finalment, és un indicador important mesurar la cintura de lindividu. De
manera analoga a I'IMC, els riscos per a la salut augmenten a mesura que
s’incrementa la circumferéncia de la cintura. Un valor de cintura superior a 88
cm en les dones i a 102 cm en els homes s’associa a un increment del risc de
desenvolupar cardiopatia, diabetis, hipertensié, malaltia de la vesicula biliar,
ictus i determinats tipus de cancer, aixi com un increment de la mortalitat
global. D’altres indicadors de risc de mortalitat i comorbiditats sén I'augment
de pes després dels 18 a 20 anys d’edat, un augment total o superior a 10 kg
o un augment anual de més d‘un kg, i un estil de vida sedentari. Caldria
comprovar |'existéncia de qualsevol d'aquests factors de risc amb una acurada

entrevista amb el pacient.
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1.3.9. Cost socioeconomic de I'obesitat

L'obesitat és molt cara, tant per a lindividu com per a la societat®. En els
paisos industrialitzats, el tractament d’individus amb sobrepés i obesitat
representa fins al 6% dels costos totals (directes i indirectes) de l'atencio
sanitaria. Els NIH van calcular el cost total del sobrepés i de l'obesitat I'any
1995 als EUA i fou de 99.200 milions de dolars, 51.600 milions dels quals
eren costos directes (5,7% de la despesa en sanitat als EUA) i 47.600 milions
eren costos indirectes (sous perduts per malaltia o incapacitat, ingressos
futurs perduts per mort prematura). Encara més impressionants son els

costos de les malalties secundaries associades a |'obesitat (referits al mateix

any):

e Cost directe de les cardiopaties associades al sobrepés/obesitat: 6.990
milions de dolars (i no inclou l'ictus).

e Cost directe de la hipertensié associada al sobrepés/obesitat: 3.230
milions de dolars.

e Cost total de la diabetis de tipus II associada al sobrepés/obesitat: 63.140
milions de dolars.

e Cost total de l'osteoartritis associada al sobrepés/obesitat: 17.200 milions
de dolars.

e Cost total del cancer de mama postmenopausic associat al
sobrepés/obesitat: 2.320 milions de dolars.

e Cost total del cancer d’endometri associat al sobrepés/obesitat: 790
milions de dolars.

e Cost total del cancer de colon associat al sobrepés/obesitat: 2.780 milions

de dolars.

L'obesitat suposa una gran carrega economica per a l'individu a causa de la
pérdua de sous (els obesos acostumen a tenir més absentisme laboral per
problemes de salut) i d’'un augment de les primes d’assegurances. El cost de
la productivitat perduda atribuible a I'obesitat I'any 1994 es va quantificar en
3.930 milions de dolars només als EUA. Els individus amb sobrepés i obesos

també passen una gran quantitat de temps intentat aprimar-se: per exemple,
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als EUA els productes i serveis d’aprimament generen 33.000 milions de
dolars en vendes l'any. Entre els costos intangibles cal incloure el
deteriorament de la qualitat de vida, la disminucié de les perspectives laborals

i la marginacio social.

1.3.10. Prevencio

Encara que no es pot negar que l'obesitat esta augmentant a tot el mén, hi ha
signes que indiquen que aquesta tendéncia és reversible. En alguns paisos
occidentals com Dinamarca i els Paisos Baixos, la incidéncia de |'obesitat es
redueix o es manté constant. Per prevenir I'augment de |'obesitat, cal un

esforg conjunt tant de l'individu com de la societat.

Les maneres més eficaces de prevenir |'obesitat estan ben establertes:
augment de la despesa energética i reduccié del consum energétic, sobretot
pel que fa al contingut de greix:
= Reduir la ingesta de calories, sobretot de grasses.
= Evitar el consum excessiu d’alcohol, que conté “calories buides” i
inhibeix la moderacié.
* Practicar més exercici fisic.
= Evitar certs farmacs i classes farmacologiques que se sap que fan
engreixar.
= Els farmacs que poden provocar un augment del pes soén les
hormones esteroides, la insulina, els inhibidors de la proteasa
antiretroviral, els antagonistes dels beta-adrenoreceptors, els
antidepressius triciclics, els inhibidors de la MAO irreversibles,

alguns anticonvulsius, el liti i alguns psicotropics®®.

Institucional i socialment, és important que l'‘obesitat es reconegui com a
malaltia i que els professionals de la salut es formin per poder oferir
tractament i suport. En aquesta crida a combatre l'obesitat, I’Associacid

Americana de Cardiologia va emfasitzar que un objectiu especialment
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important és prevenir I'obesitat dels nens, que I'associacié considera clau per

reduir tant I'epidémia actual d’obesitat com la futura®’.

1.3.11. Tractament

El tractament de l|'obesitat és considerablement dificil i té un percentatge
d’éxit baix. Tanmateix, es recomana a tots els pacients aprimar-se i reduir el
greix corporal si tenen un IMC de 30 o més, aixi com a aquells amb un IMC
entre 25 i 29,9 o amb una circumferéncia de cintura d‘alt risc, juntament amb
dos o més factors de risc. L'objectiu del tractament de |'obesitat és produir i
mantenir un estat d’equilibri energétic negatiu, en el qual la despesa

energética superi 'aportacié’? %8,

L'objectiu de la pérdua i el manteniment de pes és reduir els riscos per a la
salut. Fins i tot una pérdua de pes moderada i sostinguda del 5% al 10% pot
comportar beneficis considerables per a la salut, incloent un descens de la
pressio arterial®®. El manteniment del pes és un aspecte important, ja que tots
els pacients que s’aprimen recuperen el pes perdut al cap de tres a cinc anys.
Alguns clinics han suggerit que |'obesitat és una malaltia cronica, complexa i
multifactorial que, de la mateixa manera que la hipertensié o la diabetis, pot

pal-liar-se amb el tractament actual, perd mai curar-se!°,

A part de ser necessari un tractament a llarg termini, I'estigma social que va
unit a l'obesitat en la majoria de cultures implica que qualsevol tractament
efica¢c s'emprara tant per motius estetics com meédics. Per tant, és imperatiu

que els tractaments siguin molt segurs®?,

1.3.11.1. Tractament dietétic

Una dieta individualitzada que generi un déficit de 500-1000 kcal/dia és un
component integral de qualsevol programa dirigit a perdre de 0,45 a 0,9 kg a

la setmana. El consum de greixos hauria de constituir només el 30% o menys
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de l'aportacid total de calories, mentre que els hidrats de carboni haurien de
suposar el 55% o més. En un estudi recent s’ha demostrat que augmentar la
quantitat de fibra alimentaria que ingereix l'individu és com a minim tan
important com reduir la quantitat de greix, tant pel que fa a reduccié de pes
com pel que fa al control de les concentracions d’insulina i dels factors de risc

cardiovasculars.

L'enfocament convencional d’'una dieta per aprimar-se recomanada per
societats mediques es basa en una dieta rica en carbohidrats, pobre en
greixos i amb déficit energétic. Tanmateix, les dietes baixes en carbohidrats,
riques en proteines i rigues en greixos s’han fet cada vegada més populars.
En un assaig controlat, aleatoritzat i multicéntric d’'un any de durada, van
avaluar-se els efectes d’aquests tipus de dieta, com la dieta d’Atkins, en
relacio amb la pérdua de pes i els factors de risc de malaltia coronaria en els
obesos. S’assigna a l'atzar a 63 individus la dieta d’Atkins, baixa en
carbohidrats, rica en proteines i rica en greixos, o bé una dieta convencional
rica en carbohidrats, pobre en greixos i amb deficit energetic. Els resultats
van mostrar que la dieta d’Atkins va produir una major pérdua de pes
(diferéncia absoluta d’aproximadament el 4%) els sis primers mesos, pero les
diferéncies entre ambdues dietes no van ser estadisticament significatives
transcorregut un any. La dieta convencional va associar-se a una millora més
gran dels factors de risc de malaltia coronaria. El grau d’acompliment fou
dolent en ambdéds grups. Cal realitzar assaigs més amplis i amb més durada
per avaluar la seguretat i eficacia a llarg termini de les dietes pobres en

carbohidrats, riques en proteines i riques en greixos, com la d’Atkins!%?,
D’altres elements alimentaris que s’ha suggerit que ajuden a perdre pes sén

el calci, qgue modifica la manera que té l'intesti de tractar d’altres nutrients, i

I'olestra, un substitut dels greixos sense energia i no absorbible.
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1.3.11.2. Activitat fisica

Segons el Secretari de salut dels EUA, aproximadament el 25% de la poblacid
nord-americana és totalment sedentaria, i més del 60% no assoleix el grau
d’activitat recomanat de 30 minuts al dia’!. L’activitat fisica és un component
essencial de qualsevol programa efectiu per aprimar-se. L'augment de
I'activitat fisica incrementa la despesa energetica i estimula I'acompliment
d’una dieta limitada. L'exercici pot augmentar el desig d’ingerir aliments rics
en carbohidrats i reduir el desig de menjar aliments grassos. L'exercici també
és molt beneficiés per a mantenir el pes corporal i reduir el risc de recuperar

el pes perdut.

En un principi, cal recomanar sessions d’activitat fisica moderada de 30 a 45
minuts, de tres a cinc dies a la setmana. Tots els pacients adults haurien de
fixar-se un objectiu a llarg termini per acumular com a minim 30 minuts o
més d’activitat fisica d’intensitat moderada cada dia. Entre les activitats
recomanades figuren caminar, nedar, anar amb bicicleta, fer jogging i
practicar aerobic i esports com el tennis i el voleibol. Reduir el temps
sedentari (per exemple, pujar escales en comptes d’anar amb ascensor) és un
altre enfocament per augmentar l'activitat fisica. Les formes menys
convencionals d’activitat fisica (passejar el gos, la jardineria) també son

beneficioses.

La intervencié del metge pot ser clau perqué el pacient comenci a practicar
I’'exercici fisic. Tanmateix, en un estudi es va demostrar que només el 42%
dels 12.838 adults que hi van participar havien rebut la recomanacio
d’aprimar-se del seu metge. A més a més, els resultats d’'una enquesta
nacional van demostrar que només el 34% dels metges van aconsellar els
seus pacients de fer activitat fisica. S’ha emfasitzat la importancia
d’assessorar els pacients sobre |'activitat fisica, i potser no es tarda més de

tres a cinc minuts durant la visita al metge!°:,
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1.3.11.3. Terapia conductual

Pel que fa al control de pes, la terapia conductual es refereix a un seguit de
principis i técniques dirigits a modificar l'alimentacid, |'exercici fisic i la
manera de pensar. La terapia conductual augmenta I'acompliment i I’eficacia
del tractament basat en la dieta i I'exercici fisic. Aquest enfocament es basa
en la teoria que alguns individus estan predisposats a tenir sobrepés. La
terapia conductual ajuda els pacients amb sobrepés o obesitat a adaptar la
seva dieta i el seu estil de vida per mantenir-se a I'extrem més baix del rang
dels seus possibles pesos, tot i que és realista anticipar que el pacient

continuara tenint sobrepés després del tractament®®,

Entre els métodes conductuals especifics figuren I'automonitoritzacio, el
tractament de l'estrés, el control dels estimuls, la resolucié de problemes, el
tractament de les contingéncies, la reestructuracié cognitiva i el suport social.
Cal identificar i modificar els esdeveniments o estimuls especifics que
s’'associen amb habits inadequats com Ialimentacié dolenta, la manca
d’exercici o0 maneres inapropiades de pensar. Es recomana emprar diverses
estratégies. La terapia conductual és un component especialment important
en el manteniment del pes, que requereix com a minim tant d’esfor¢c com la
pérdua, perd proporciona menys satisfaccio'®. En el pacient que pren
medicaments per perdre pes, la terapia conductual pot facilitar I'acompliment

del tractament farmacologic.

1.3.11.4. Farmacoterapia

Els pacients amb obesitat (IMC de 30 o superior) o sobrepés (IMC de 27 o
superior) que presenten com a minim dos factors de risc cardiovascular i que
no poden controlar el seu pes només amb la dieta i |'exercici fisic poden ser
candidats al tractament farmacologic. Entre el factors de risc cardiovascular
definits per I'Institut Nacional del Cor, el Pulmé i la Sang (NHLB) figuren el
tabaquisme, la hipertensid (pressié arterial sistolica de 140 mmHg o superior,

o diastolica de 90 mmHg o superior), concentracions altes de colesterol no
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HDL, concentracions baixes de colesterol HDL, diabetis de tipus 1II,
antecedents familiars de malaltia coronaria i I’edat (45 anys o més en homes,

55 anys o més en dones)'%.

Els farmacs contra l'obesitat, que poden subdividir-se en agents d’accid
central o d’accié periférica, redueixen lingesta energética (farmacs
anorexigens), ja que incrementen la despesa energética reduint I'absorcioé de

102,72, 108 ) 5 farmacoterapia

greix o estimulant la mobilitzacié de greixos
hauria de considerar-se només com a part d'un programa d’aprimament
exhaustiu que comporta també dieta, exercici fisic i terapia conductual’!. Els
farmacs comercialitzats per al tractament de l|'‘obesitat s’indiquen en els

apartats seglents.

1.3.11.4.1. Agents d’accio central

La majoria dels farmacs comercialitzats per a |'obesitat van dirigits al control
de la gana a través del sistema nervids central i actuen mitjancant sistemes
noradrenergics i serotoninergics per activar els senyals de sacietat periférics, i
aixi inhibeixen o finalitzen els senyals de gana. No obstant aix0, els farmacs
antiobesitat d’accidé central no estan exempts d’efectes secundaris, ja que els
neurotransmissors i els receptors implicats en la regulacié de la gana també
s’empren per controlar d’altres processos corporals. Les reaccions negatives
que es deriven del seu Us van des de la hipertensié fins a la valvulopatia

cardiaca i, fins i tot, la mort®°,

1.3.11.4.1.a) Agents adrenérgics simpaticomimetics

Els farmacs noradrenergics com el dietilpropid, el mazindol i la fentermina,
emprats en combinaciéo amb una dieta i amb exercici, produeixen una perdua
de pes moderada a curt termini. Tanmateix, no s’han estudiat formalment els
seus efectes a llarg termini i, si se suspéen l'administracié acostuma a

recuperar-se el pes perdut. Els agents noradrenérgics tenen un perfil
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favorable d’efectes negatius. Els més freqlients sén insomni, irritabilitat,
cefalea, nerviosisme, nausees i restrenyiment. Tanmateix, s'associen també a
possibles efectes cardiovasculars i, en conseqiiéncia, no poden emprar-se en

periodes superiors a dotze setmanes'*’,

1.3.11.4.1.b) Agents serotoninérgics

L'associacié entre la serotonina (5-HT) i la gana va establir-se fa més de vint
anys, quan es va observar que I'administracié de 5-HT o dels seus precursors
a ratolins reduia la ingesta, el ritme amb qué es menjava i la grandaria de les
racions. Va demostrar-se que els farmacs que eviten la recaptacio de 5-HT o
augmenten el seu alliberament produien canvis semblants, mentre que els
que inhibien la sintesi neuronal de 5-HT tenien |'efecte contrari. Més
recentment, s’ha demostrat que 5-HT inhibeix especificament el consum de
macronutrients (greixos, hidrats de carboni i proteines). Dels catorze subtipus
de receptors de 5-HT coneguts, els receptors 5-HT;g 0 5-HT,c semblen ser els

causants dels efectes en la regulaci6 de la gana''’.

Entre els farmacs serotoninergics es troben la fenfluramina i la
dexfenfluramina, que s’han retirat de tot el moén. Aquests compostos
estimulen l'alliberament de 5-HT i inhibeixen la seva recaptacid. Els estudis
van demostrar |'aparicié de valvulopatia cardiaca en el 35% dels pacients
tractats amb fenfluramina associada a fentermina, i ambdds farmacs van

retirar-se del mercat I'any 19972,

La sibutramina clorhidrat monohidrat (comercialitzada amb el nom de Meridia
als EUA i Canada i com a Reductil a la resta del moén) és un dels nous
tractaments afegits a la gamma terapéutica antiobesitat. Aquest compost
inhibeix la recaptaci6 de noradrenalina i serotonina. A diferéncia de la
fenfluramina i la dexfenfluramina no estimula la secrecié de 5-HT, per la qual
cosa s’espera que tingui un perfil de seguretat millor. La sibutramina té
efectes anoxerigens i estimula la termogénesi. Esta aprovada per al

tractament de I'obesitat a llarg termini (fins a un any). També s’ha estudiat en
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pacients amb obesitat i diabetis concurrents, amb resultats favorables.
Després de suspendre el tractament, alguns pacients tornen a recuperar el
pes perdut durant la terapia amb sibutramina. No obstant aix0, el 77% dels
pacients que continuen prenent el farmac a llarg termini mantenen la pérdua

de peS113, 114, 115

1.3.11.4.1.c) Farmacs que actuen en els receptors canabinoides

Els receptors canabinoides son membres de la superfamilia de receptors
acoblats a la proteina G. El subtipus de receptor canabinoide 1 (CB1) es troba
ampliament distribuit pels organs centrals i periférics, com el cervell, els
teixits adiposos i els sistemes gastrointestinal, pulmonar, reproductor i
cardiovascular. S’ha postulat que els receptors canabinoides controlen els
neurotransmissors, inclosos el glutamat, el GABA, la noradrenalina, la
serotonina, la dopamina, l'acetilcolina, etc. El receptor CB1 intervé en la

regulacié de I’equilibri energétic i el pes corporal*®.

Els investigadors han descobert que l'oleiletanolamida (OEA), una substancia
quimica que pertany a la familia de les etanolamides que es generen a l'intesti
prim, fa disminuir la gana i redueix de forma significativa I'augment de pes en
les rates. L'OEA s’associa a una familia de neurotransmissors coneguda com a
anandamides, que sén semblants a l'ingredient actiu de la marihuana. Els
investigadors també han observat que les rates privades de menjar presenten
concentracions naturals menors d’'OEA, fet que suggereix que aquestes
substancies quimiques tenen un paper clau en la mediacié de la conducta
alimentaria i la gana, i poden ser un objectiu eficag en el tractament de

I'obesitat!!®.

1.3.11.4.2. Tractaments dirigits a la leptina

La leptina, el producte del gen ob, és una hormona peptidica derivada dels

adipocits i de pes molecular baix (16 Da) que té un paper clau en la regulacio
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de la ingesta alimentaria i de la despesa d’energia, mitjancant la unid a
receptors de leptina a I'hipotalem. La leptina és també un regulador important
de les funcions neuroendocrina i reproductora. En investigacions recents
s’indica que la leptina és gairebé tan important en la salut humana com la
insulina, i el seu possible Us com a tractament per a l'obesitat i els trastorns

associats ha suscitat gran interés entre els cientifics.

L'obesitat humana es caracteritza per una resisténcia central o periférica a la
leptina o per un descens de la sensibilitat a la leptina, malgrat la preséncia de
concentracions anormalment elevades de I'hormona en el plasma.
Recentment, s'ha proposat que la leptina exerceix una funcié coordinadora o
reguladora dels efectes dels neurotransmissors i dels neuropeéptids, que sén
aparentment diferents, en la conducta alimentaria, el metabolisme i I'equilibri

energétic, aixi com de les respostes a aquests darrers factors!®.

Simplificant, la leptina informa el cervell de com es troben les reserves
d’energia del cos. La quantitat de leptina excretada per les cél-lules adiposes
depéen de la seva grandaria i del nombre. Si el menjar és escas, les cél-lules
es contrauen i segreguen petites quantitats de I’hormona, amb la qual cosa es
redueix l'activitat de les cel-lules neuronals portadores de receptors de leptina
a I'hipocamp. Aquest fet estimula la produccié del neuropéptid Y i de la
proteina relacionada amb el gen Agouti, i inhibeix alhora la produccié de
I’'hnormona estimuladora de melanocits alfa (MSH-a) i de transcrits regulats
per cocaina i anfetamines (CART). Els dos primers estimulen la gana, mentre
que els dos darrers eliminen la sacietat. Quan aquest equilibri delicat es

trenca, el resultat és I'obesitat!!’.

Els estudis realitzats fins ara amb la leptina han aportat també nous
compostos que poden esdevenir tractaments antiobesitat encara més
eficacos. Diverses empreses farmaceéutiques estan desenvolupant molecules
que actuen corrent avall en el mecanisme de la leptina, com les que
interactuen amb el neuropéptid Y, la proteina relacionada amb el gen Agouti o

el sistema melanocortina''®.
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1.3.11.4.3. Farmacs que actuen en els receptors
dels neuropeéeptids Y

El neuropéptid Y (NPY) de 36 aminoacids és un dels neurotransmissors més
abundants i es troba distribuit ampliament en el cervell huma. Sembla que
exerceix funcions reguladores importants en els sistemes nerviosos central i

119,120 Es troba a tot el sistema nervids central i intervé en la

periféric
regulacié de diverses funcions neuroendocrines, com l|'estimulacié de la
ingesta alimentaria. L'NPY és un estimulant central potent de la gana, promou

que s'inicii I'acte de menjar i endarrereix el seu final'?!

. L'NPY pot ser un dels
mitjancers dels efectes de la leptina al cervell'?°. Aquesta activitat sembla que
esta intermediada pels receptors d’NPY Y5 o Y1 acoblats a la proteina G a
I'hipotalem. Els antagonistes Y1 i Y5 s’estan estudiant per la seva capacitat de

reduir el consum d’aliments en individus amb obesitat.

Una vegada confirmada l'eficacia del PPY-3-36 en models preclinics i garantida
la seva seguretat en individus normals, es realitza un estudi per avaluar
I'eficacia anorética del péptid en persones obeses. Dos grups de 12 voluntaris
sans (prims i obesos) es van incloure en un estudi creuat, aleatoritzat, a doble
cec i controlat amb placebo. Es va examinar cada individu dues vegades,
separades per un periode d’adaptacié d’'una setmana. Després de passar tota
la nit de deju, els participants van rebre una infusié Unica de PYY o bé de
placebo. Dues hores després, se’ls va oferir que mengessin en un bufet lliure i
es va calcular la ingesta calorica. La ingesta va ser inferior en els 24
voluntaris que havien rebut PPY. Encara que els individus obesos tenien xifres
de PYY més baixes per la seva naturalesa que els individus de control prims,
no van mostrar-se refractaris als efectes anoretics de I'hormona administrada
de manera exdgena. Aquests resultats reforcen el paper del déficit de PYY en
la patogénesi de |'obesitat i suggereixen que el tractament de substitucié de

PYY pot ser eficag per a I'obesitat*??.

60



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

1.3.11.4.4. Inhibidors de la produccié de ghrelina

L'hormona ghrelina gastrointestinal, que assoleix la seva concentracié maxima
abans dels apats i estimula 'alimentacid, activa les neurones que intervenen
en el control de la gana a I'hipotalem?®®. En estudis recents s’ha definit el seu
mecanisme exacte d’accio. Els experiments sobre |I'expressié de I'hormona en
el cervell de ratolins han detectat I'hormona ghrelina a neurones, que
préviament no s’havien caracteritzat, a regions contiglies dels nuclis
hipotalamics arcuat, paraventricular, ventral i posterior. S’ha demostrat que la
ghrelina s’uneix als seus receptors basicament a les neurones presinaptiques
que expressen NPY a I'hipotalem. L’analisi electrofisiologic ha mostrat que la
ghrelina despolaritza i augmenta l'activitat al nucli arcuat de les neurones NPY
(com l'alliberament de proteina relacionada amb el gen Agouti i NPY) de
l'ordre de 3,7 vegades. A més a més, I'hormona redueix l'alliberament
perisinaptic de GABA, un efecte que imita el de I'NPY. D’acord amb aquests
resultats, s’ha creat un model de I'activitat de I'hormona ghrelina al cervell.
Atesa la distribucié de I’'hnormona a l'interior de I'hipotalem, s’ha suggerit que
modula la informacié circadiana/visual (és a dir, els senyals diaris que
indiqguen gana i sacietat) mitjancant I'estimulacié de Ialliberament de
neurotransmissors i peptids orexigens. Aix0 concorda amb els seus efectes en
I'estimulacié de la ingesta alimentaria. Aquestes dades indiquen que els
compostos que limiten la produccié de ghrelina poden ser utils per reduir la
gana i, per tant, per tractar I'obesitat greu'?® 2%, La recerca d’antagonistes de
la ghrelina naturals i sintetics o la produccié d’inhibidors segueix el seu

cami'®s,

1.3.11.4.5. Agonistes de la colecistocinina

La colecistocinina (CCK) és un peéptid lineal que se sintetitza com una
prehormona i després es fragmenta de manera proteolitica per generar una
familia de péptids que tenen el mateix terme “carboxi”. En el CCK-8 (vuit
aminoacids) es reté tota l'activitat biologica, perd també es produeixen

péptids de 33, 38 i 59 aminoacids. Els péptids de CCK se segreguen a partir
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de les cél-lules epitelials de la mucosa en el primer segment de l'intesti prim
(duodé) i faciliten la digestid a l'intesti prim. Estimulen la contraccié de la
vesicula biliar i provoquen lalliberament de bilis i la secrecid d’enzims
pancreatics a l'intesti prim. Les neurones del sistema nervids entéric també
produeixen CCK, que es distribueix per tot el cervell. Déna sensacido de
sacietat quan s’injecta als ventricles cerebrals en models animals. La CCK
actua mitjancant receptors amb domini 7-transmembrana acoblats a
proteines G: el receptor CCK-A es troba abastament a les cél-lules acinoses
pancreatiques; i el receptor CCK-B es troba al cervell i a 'estémac (també
funciona com a receptor de gastrina)'®®. La identificacié dels agonistes dels
receptors CCK no peptidics com a possibles tractaments per a I'obesitat és el

nucli de la investigacié de diverses empreses farmacéutiques.

1.3.11.4.6. Agonistes de la melanocortina

Les melanocortines sén un grup d’hormones peptidiques derivades de la
proponiomelanocortina de la hipofisi (POMC). El sistema melanocortinérgic
central desenvolupa un paper clau en la regulacié a llarg termini de la ingesta
alimentaria dels mamifers i |'homeostasi energetica. El receptor de
malanocortina 4 (MC4R) acoblat a proteines G s’expressa, principalment, a
I'hipotalem i s’ha identificat com un mitjancer important que regula la
conducta alimentaria i I'homeostasi del pes corporal. Els ratolins amb
mutacions nul-les al gen MC4R desenvolupen hiperfagia, obesitat i
hiperinsulinémia, i s’ha demostrat que els péptids amb activitat agonista dels
receptors MC4 inhibeixen la ingesta alimentaria. També s’ha identificat una
variant disfuncional del receptor MC4 en individus genéticament obesos.
L’agonisme dels receptors de malanocortina MC4, i potser també els receptors
MC3, pot ser un mecanisme nou per produir sacietat i controlar el pes a llarg

terminit?> 26,
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1.3.11.4.7. Factor neurotrofic ciliar

Els estudis sobre la via de senyalitzacié de la leptina van ajudar a descobrir
les propietats anorexigenes de neurocitocines associades amb el factor
neurotrofic ciliar (CNTF) i LIF. El receptor de superficie de CNTF esta
estretament associat amb el receptor de leptina. De la mateixa manera que la
leptina, el factor de creixement nerviés activa vies de senyalitzacio
intracel-lulars similars i es troba a llocs semblants de I'hipotalem. Després de
la injecci6 de CNTF, els ratolins amb sobrepés van perdre teixit adipds. El
tractament amb CNTF no provoca respostes d’estrés ni desencadena senyals
de gana, que acostumen a associar-se amb la privacido de menjar, i, per tant,
guan se suspen el tractament, no es recupera el pes perdut. Una teoria indica

que el CNTF pot alterar el valor fix (setpoint) del pes corporal hipotalamic!?’.

1.3.11.4.8. Antagonistes dels receptors d’orexina 1

El descobriment, I'any 1998, dels péptids reguladors de la gana, orexina A i
orexina B, és un dels avengos més recents en la investigacié de I'obesitat. El
sistema central de receptors de |'orexina consta de dos receptors, orexina 1
(OX-1) i orexina 2 (OX-2), i els seus respectius agonistes peptidics, orexina A
i orexina B (hipocretina 1 i hipocretina 2). S’ha suggerit que aquest sistema
participa en la regulacié de la conducta alimentaria i de la funcié locomotriu.
L’'administracié de qualsevol dels péptids en el sistema central de rates va
estimular la ingesta alimentaria, fet que indica que influeix en la gana. També
pot intervenir en la regulacié de I'excitacié sexual i dels processos relacionats

amb el son!?8 129,

1.3.11.4.9. Inhibidors de la sintetasa d’'acids grassos

La sintetasa d’acids grassos (FAS) catalitza la sintesi reductora del palmitat a
partir d'acetil-coenzim A (acetil-CoA) i malonil-coenzim A (malonil-CoA). En

un estudi realitzat a la Facultat de Medicina de la Universitat John Hopkins va
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demostrar-se que el C-75, un nou inhibidor de la sintetasa d’acids grassos,
redueix la ingesta alimentaria i el pes corporal dels ratolins. Els ratolins
tractats amb C-75 van experimentar una perdua de pes reversible i depenent
de la dosi, un efecte que també va observar-se en els que tenien deplecié de
receptors d'IL-1 i TNF-q, fet que suggereix que la pérdua de pes enregistrada
no hi va intervenir una resposta inflamatoria. El C-75, administrat amb una
dosi de 15 mg/kg i.p., redueix més d’un 905 la ingesta alimentaria durant les
primeres 24 hores, i la inhibici6 de la gana comenga durant els 20 minuts
posteriors a l'administracié del tractament. Entre les les 48 i les72 hores
seglients, la gana va tornar a ser normal. A més a més, els ratolins tractats
amb C-75 van perdre un 45% més de pes que els animals en deju, potser
perqué es va continuar emprant de manera normal l'energia malgrat la
disminucié de la ingesta alimentaria. El compost inhibeix |'expressio del
neuropeptid Y a I'hipotalem. Aixi mateix, la reduccid6 de pes produida per
aquest farmac va semblar que era independent de la leptina. En ratolins
ob/ob amb deficit de leptina, el C-75 va reduir l'obesitat i va corregir la
hiperglucémia. La gana produida pel C-75 esta intermediada, sembla ser, per
I'acumulacié de malonil-CoA. Aquests resultats refermen la intervencié de la

sintetasa d’acids grassos en el control de la conducta alimentaria®3°.

1.3.11.4.10. Antagonistes dels receptors d’'MCH

L'’hormona concentradora de melanina (MCH) és un neuropéptid orexigen
produit a I’hipotalem, que constitueix una diana de senyalitzacié de la leptina i
que ha palesat que regula la conducta alimentaria dels mamifers.
Investigadors de la Facultat de Medicina de Harvard han documentat
I’'existéncia d’'una via de senyalitzaci6 d'MCH intacta en els adipocits de

ratolins, mitjancant la qual modula la sintesi i la secrecié de leptina®3!.

Investigadors de Merck & Co. han verificat aquestes dades estudiant els
efectes de l'agonisme i I'antagonisme dels receptors MCH-1 en la gana de
rates tipes. Va demostrar-se que l'agonisme cronic dels receptors d’'MCH-1

augmentava significativament les concentracions plasmatiques d‘insulina i
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leptina i estimulava la gana, I'augment de pes i I'eficieéncia calorica. En canvi,
I'antagonisme cronic d’MCH-1 produeix un descens mantingut de la ingesta
alimentaria i redueix I'augment del greix i del pes corporal en comparacié amb
els controls; no va observar-se cap efecte a la massa de greix. Aquestes

dades refermen I'Us d’antagonistes d’MCH-1 en el tractament de I'obesitat!*2,

1.3.11.4.11. Diversos farmacs d’accié central

Apart dels mecanismes importants descrits anteriorment, se sap que hi ha
d’altres farmacs en desenvolupament que exerceixen els seus efectes

anoretics mitjangant un mecanisme central, que encara no s’ha determinat.

1.3.11.4.12. Farmacs d’accio periférica

Els farmacs antiobesitat d’accié periférica (representats pels inhibidors de la
lipasa pancreatica, els agonistes dels B3-adrenoceptors, els moduladors dels
receptors d’hormones tiroides, etc.) estan dissenyats per modificar I'is de la
grassa i de les calories que realitza I'organisme, i no tant per inhibir la ingesta
de greix i calories mitjangant mecanismes dirigits al sistema nervids central.
Malgrat que I’éxit amb aquesta mena de farmacs ha estat fins ara limitat,
generalment, els farmacs antiobesitat d’accié periférica segueixen essent

objecte d'investigacio i desenvolupament.

1.3.11.4.13. Inhibidors de la lipasa pancreatica

Els inhibidors de la lipasa, més que suprimir la gana, inhibeixen en part la
fragmentacio dels greixos en la llum de I'estdmac i de l'intesti prim, i amb
aix0 redueixen la quantitat de greix alimentari absorbit. Orlistat (Xenical), el
primer farmac amb aquest mecanisme d‘acci6 comercialitzat, inhibeix
I'absorcié dels triacilglicérids alimentaris aproximadament un 30%. En estudis

clinics, Orlistat va aconseguir una pérdua mitjana de pes del 10% per sota del
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pes inicial, i després la pérdua de pes s’estabilitza; aixo indica que en aquest
punt participa algun tipus de contramecanisme que evita que hom continui
aprimant-se. Esta indicat per al tractament de |'obesitat, inclosos I'aprimar-se,
mantenir el pes i la reduccié del risc de recuperar el pes perdut quan s’utilitza
amb un regim hipocaldric. Si es compara amb el régim tot sol, la pérdua de
pes amb Orlistat s’ha associat també amb una millora significativa de
comorbiditats com la hipertensid, la hiperlipidémia i la diabetis. Els efectes
negatius d’Orlistat s6n causats, basicament, pel seu mecanisme d’accid. Entre
ells figuren efectes gastrointestinals de curta durada, com femta grassa o
oliosa, augment de la defecacid, femta liquida, dolor abdominal, etc. Atés que
I’'absorcio sistematica del farmac és minima, és inhabitual que apareguin

d’altres efectes negatius.

1.3.11.4.14. - Agonistes dels B3-adrenoceptors

Els tres receptors B-adrenergics (B1, B2 i B3) acoblats a proteines G sén els
principals reguladors de la lipolisi en teixit adipds blanc i de la termogeénesi en
teixit adipés marré. Mentre que els Bl-adrenoceptors i B2-adrenoceptors
s'expressen a bastament, la distribucié dels B3-receptors se centra
principalment en els adipocits. Els receptors B3-adrenérgics es van descriure
per primera vegada l'any 1983. Els agonistes dels B3-adrenoceptors sén
agents termogenics que augmenten la despesa energetica estimulant la
generacio de calor, fet pel qual poden considerar-se estimulants metabolics.
Els pacients que només assoleixen una perdua lleugera de pes durant el
tractament alimentari i que tenen tendéncia a recuperar pes, es caracteritzen
per una despesa energética menor, una menor activitat simpatica i una
capacitat, també menor, per mobilitzar les reserves de greix en comparacio
amb aquells que aconsegueixen aprimar-se amb més éxit. Els agonistes B3-
adrenoceptors inhibeixen la gana i augmenten la despesa energética, la lipolisi
i l'oxidacié grassa. Els estimulants metabolics garanteixen que la despesa

d’energia es mantingui quan es redueix la ingesta alimentarial*®.
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1.3.11.4.15. Fragments de I’hormona del creixement

Se sap que I'hormona humana del creixement (hGH) regula el metabolisme
lipidic en el teixit adipds in vitro i in vivo, fet que estimula la mobilitzacio del
greix i produeix pérdua de pes. S’ha suggerit que aquests efectes estan

associats a canvis en 'expressio i funcié del B-adrenoceptor.

Metabolic Pharmaceuticals esta desenvolupant una nova classe de farmacs
antiobesitat basats en el descobriment d’una petita regié de la molécula de
I’'nGH d’origen natural, de menys d’una desena part de la seva grandaria total,

anomenada hGH771°1,

Aguesta regié sembla ser la causa del seu efecte
especific en el greix i sembla que no tenen cap efecte en el creixement ni en
la resisténcia a la insulina. AOD-9604, un fragment de 14 aminoacids del
terme-C de I'hnGH, és el més potent d'un seguit de variants peptides de
PhGH’7" 1! sintetitzada a Metabolic. En estudis de la Universitat Monash
d’Australia s’han examinat els efectes metabolics d’AOD-9604 en rates Zucker
obeses. Se’ls administra cada dia dosis orals de 500 ug/kg durant 19 dies. El
tractament redueix I'augment del pes corporal un 50% en comparacié amb el
grup de control, i s'observa una diferéncia significativa el cinqué dia. Aquest
efecte pot atribuir-se, al menys en part, a 'augment de I'activitat lipolitica del
teixit adipos. A diferéncia de I'hGH, el tractament cronic amb AOD-9604 no
s’associa amb un descens de la sensibilitat a la insulina, i els experiments
preliminars sobre toxicitat no van indicar l'existéncia de cap anomalia de
caracter hematologic, bioquimic o d’altre tipus, després del tractament amb

aquest compost!®,

Encara que aquests resultats indiquen que I'hormona de creixement actua en
I'obesitat, un estudi realitzat per investigadors de la Clinica Mayo va arribar a
conclusions diferents. Els investigadors van revisar i resumir assaigs clinics en
gué es tracta adults obesos amb I'hormona del creixement. Van detectar que
malgrat que les concentracions sériques baixes de I'hormona del creixement
s'associaven a |'obesitat, la major part dels estudis van indicar que els efectes

beneficiosos del tractament amb I’hormona en l'obesitat eren petits o nuls 3%,
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1.3.11.4.16. Adiponectina

La proteina associada al complement dels adipocits (30 kDa), també
anomenada adiponectina o Acrp30, és una proteina segregada que s’expressa
exclusivament en els adipocits diferenciats. La proteina del ratolins també es
coneix com AdipoQ i el seu homoleg huma s’anomena APM1 o GBP28. Se sap
que l'expressié d’Acrp30/APM1 es redueix en el teixit adipds dels ratolins i
dels humans obesos, pero encara s’estan estudiant les funcions exactes de la
proteina. En un article important, uns investigadors van presentar dades que
indicaven que Acrp30 és una hormona del teixit adipds que participa en el
control de I’homeostasi de I'energia. Aquests investigadors van descobrir el
fragment de I'extrem globular proteolitic de la proteina humana en el plasma
huma i a continuacié van preparar la proteina recombinant gAcrp30. El domini
de la proteina va mostrar que era actiu des del punt de vista farmacologic, fet
que produeix una supressio significativa de l'augment de la concentracio
plasmatica d’acids grassos lliures, glucosa i triacilglicerids observat en ratolins
gue van seguir una dieta rica en greixos o als quals se’ls administra una
injeccié i.v. d’Intralipid. En canvi, el tractament amb Acrp30 completa amb les
mateixes dosis o amb dosis superiors només va exercir efectes transitoris i
menys potents en els acids grassos lliures i la glucosa en plasma, mentre que
no va tenir cap efecte significatiu en els triacilglicerids en plasma.
Experiments posteriors van indicar que aquests efectes de gAcrp30 es deuen,
al menys en part, a un augment de l'oxidacié d’acids grassos lliures pel
muscul esquelétic. També s’han realitzat estudis en ratolins normals als quals
s’administra una dieta rica en greixos i sacarosa i tractats amb 2,5 pg/dia de
gAcrp30, 5 ug/dia d’Acrp30 o sérum fisiologic mitjangcant el bombeig osmotic
durant els ultims deu dies. A diferéncia dels ratolins tractats amb sérum i amb
la dosi completa d’Acrp30, que van continuar engreixant-se, els ratolins que
van rebre gAcrp30 van palesar una reduccié de pes significativa i mantinguda.
Aquestes descobertes es confirmaren en un estudi semblant en ratolins
obesos, en qué els animals tractats amb gAcrp30 amb una dosi de 25 ug s.c.
dues vegades al dia van presentar una reduccié del pes corporal inicial durant
el periode de tractament de 16 dies, sense que s’observés canvis en la ingesta

alimentaria, en comparacié amb un descens del 3,2% en els ratolins als que
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s’administra la mateixa dosi d’Acrp30. Aquestes dades indiquen que gAcrp30
pot ser un nou compost per controlar el pes corporal sense afectar la ingesta
d’aliments, mitjancant un efecte periféric en l'oxidacido dels acids grassos

lliures musculars'>®.

1.3.11.4.17. Moduladors dels receptors de I'"hormona tiroide

L'hormona tiroide natural augmenta el ritme metabolic de l'organisme, i es
creu que aquest fet redueix l'obesitat. Tanmateix, I'hormona tiroide natural
també té efectes en el cor que eviten el seu Us en el tractament de |'obesitat.
En un programa d’investigacié conjunt, Karo Bio i Bristol-Myers Squibb, han
descobert un modulador selectiu per als teixits del receptor de I'hormona
tiroide que augmenta el metabolisme sense produir efectes negatius de tipus
cardiac. En determinats models animals, el farmac candidat del programa ha
produit una pérdua de pes significativa i ha mostrat una finestra terapeutica
amplia. A més a més d'un compost de primera generacid que s’estudia
breument en assaigs de fase I abans de ser suspeés el seu desenvolupament
atesos els estudis preclinics sobre toxicitat, les empreses segueixen
col-laborant en la descoberta i el desenvolupament de compostos de segona
generacié que poden ampliar les possibles indicacions per a nous moduladors

dels receptors d’hormona tiroide.

1.3.11.4.18. Moduladors PGC-1

Els receptors activats per proliferadors de peroxisomes (PPAR) sén una classe
de receptors nuclears activats per lligands que modulen I'expressio genética
com a resposta als acids grassos, els metabolits derivats dels lipids i els
farmacs per a la diabetis. Dels tres gens PPAR coneguts, la isoforma y és un
regulador important de l'adipogénesi i 'emmagatzemament de l’'energia. Les
investigacions recents realitzades per diversos equips d’investigacio de tot el
mon han mostrat que el PPARy pot estar implicat en la dissipacidé de I'energia

quan s’uneix al nou activador transcripcional PGC-1, i han confirmat que PGC-
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1 és un factor pleotropic que actua com a regulador de la dissipacié d’energia.
Com a tal, PGC-1 pot ser una diana important per als tractaments futurs

antiobesitat!3-138,

1.3.11.4.19. Farmacs antiobesitat

A més a més de les classes principals de farmacs descrites anteriorment
(d’accié central i periférica), s’estan desenvolupant diversos productes per a
I'obesitat. Tanmateix, el seu mecanisme d’acci®6 no s’ha establert o es

desconeix.

1.3.11.4.20. Remeis herbacis i suplements nutricionals

S’ha comunicat que els remeis herbacis com I'herba de Sant Joan i I'herba
efedra (efedrina) produeixen una pérdua de pes, sobretot si es combinen®®.
La combinacioé d’efedrina i guarana (Paullinia cupana), un estimulant emprat
pels indigenes brasilers que conté una concentracié molt elevada de cafeina,
pot ajudar també a aprimar-se. De tota manera, encara no s’han fet estudis a
llarg termini. La combinacié d’efedrina i cafeina s’ha estudiat durant un any
com a maxim, comunicant-se una pérdua significativa de pes en un assaig
amb cegament doble i controlat amb placebo. Es important destacar que
I’efedrina s’ha associat a nombrosos efectes toxics, incloses 17 morts. Una
avaluacié exhaustiva d’informacié cientifica procedent de nou bases de dades
va mostrar que no existeixen dades suficients per refermar I'Us d’efedra per
estimular la pérdua de pes a llarg termini i que l'administracié d’efedra
s’associa a palpitacions cardiaques i trastorns psiquiatrics, gastrointestinals i
del sistema nerviés!*°. D'altres remeis herbacis comercialitzats per a 'obesitat
son l'acid hidroxicitric (Garcinia hanburyl) i la reina de guguld (gugulipid). Es

disposa de poques dades que refermin |'eficacia d’aquests dos preparats'*!.,

En investigacions recents s’ha demostrat que Zenergen, una combinacio

patentada de Chromax® (picolinat de crom) i Tonalin® CLA (acid linoleic
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conjugat), pot reduir el greix i estimular l'aprimament. Dades in vitro i
obtingudes en animals suggereixen que Zenergen estimula el metabolisme
dels carbohidrats i millora la composicié corporal. Les dades en animals
refermen els efectes sinergistics del preparat de Zenergen per a la pérdua de
pes, i els beneficis sén superiors als de cada nutrient per separat. A principis

del 2004 va concloure un assaig clinic amb aquest compost.

A Kanebo s’ha estudiat un remei tradicional xinés, Bofu-tsusho-san (BOF), per
la seva capacitat de prevenir la hipertriacilgliceridémia i I'acumulacié de greix
corporal en rates amb gran concentracié de fructosa. Quan s’‘administra en la
dieta al 1,5% o 4,5% (sem./sem.) durant la carrega de fructosa (25%
sem./sem. en aigua potable), BOF va suprimir I'augment del pes corporal i
I’elevacio de les concentracions sériques de triacilglicérids i de I'acumulacio de
greix corporal, i no va afectar la ingesta d’aliments ni de fructosa. Sembla que
en aquests efectes intervenia la seva capacitat per inhibir la sintesi hepatica
de triacilglicerids i per estimular la lipolisi d’adipocits i la termogénesi del teixit

adipds marrd*?,

1.3.11.5. Estimulacio del nervi vague

L'’Agencia Nord-americana del Medicament (FDA) ha autoritzat a Cyberonics
perque inicii un estudi clinic preliminar a fi d’avaluar |'estimulacié del nervi
vague en el tractament de l'obesitat. En aquest estudi s‘implantara a sis
pacients amb obesitat greu el sistema NeuroCybernetic Prosthesis (NCP) i, a
continuacid, rebran estimulaci6 bilateral supradiafragmatica. L'Us de
I'estimulacidé del nervi vague com a possible tractament de I'obesitat es dirigeix
al conducte clau d’informacié entre I'intesti i el cervell, el propi nervi vague. Si
els resultats obtinguts en els sis primers pacients justifiqguen que es continui
amb l'estudi, es tractaran 24 pacients més en fase II. En el laboratori, s’ha
demostrat que I'estimulacié del nervi vague és segura i eficag per reduir la

quantitat d’aliment ingerida pels animals, fet que va provocar la pérdua de pes.
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1.4. Insulina

La insulina (del llati insula [illa], atés que es produeix en els illots de

)?2%%, és una hormona polipéptida que regula el

Langerhans en el pancrees
metabolisme dels carbohidrats. A part de ser el principal efector en
I'hnomeostasi dels carbohidrats, també participa en el metabolisme dels
greixos (triacilglicérids) i proteines -té propietats anaboliques-. Aixi mateix,

afecta d’altres teixits.

La insulina s’utilitza com a tractament en diversos tipus de diabetis mellitus.
Els pacients amb diabetis mellitus tipus I depenen de la insulina exogena
(mitjangant injeccié subcutania) per sobreviure, ja que presenten un deéficit
total de I'hormona; els pacients amb diabetis tipus II produeixen una
quantitat d‘insulina relativament baixa o bé presenten resistencia a la
insulina, i si d‘altres medicacions sén insuficients per controlar les
concentracions sanguinies de glucosa, a vegades necessiten administracio

d’insulina°!.

La insulina té la formula empirica: Cys4H377Ne5075S6. L'estructura de la insulina
canvia lleugerament entre espécies. També canvia la poténcia de la seva
funcié reguladora del metabolisme dels carbohidrats. La insulina porcina se

sembla especialment a la humana?®2.

1.4.1. Descobriment i caracteritzacio

L'any 1869, Paul Langerhans, estudiant de medicina de Berlin, estava
estudiant I'estructura del pancrees amb un nou microscopi quan va observar
unes cel-lules que no s’havien identificat abans i que es trobaven disperses
pel teixit exocri?®®. S’ignorava la funcié que tenien aquests “petits cimuls de

cel-lules”, que més tard es van coneixer com a ‘“illots de Langerhans”.
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Edouard Laguesse argumenta després que podien produir una secrecidé que

tenia un paper regulador de la digesti6?®*.

1.4.2. Record historic

L'any 1889, el metge alemany Oscar Minkowski va extreure el pancreas d'un
gos sa per demostrar aquest suposat paper en la digestio. Diversos dies
després d’extreure-li, la persona que tenia cura de I’'animal va notar que les
mosques s’alimentaven de l'orina del gos. En analitzar I'orina, van trobar que
el gos excretava sucre per l'orina, la qual cosa va posar de manifest per
primera vegada la relacié entre el pancreas i la diabetis. L'any 1901, Eugene
Opie va donar un pas important, va identificar clarament que la diabetis
mellitus estava causada per la destruccié dels illots de Langerhans i que
només es produia quan aquests cossos es destruien parcialment o totalment.
Davant d’aquesta demostracié quedava clar el vincle entre el pancreas i la

diabetis, perd no la natura especifica dels illots.

Durant les dues decades segiients, es van realitzar diversos intents per aillar
la secrecid dels illots com a possible tractament. L’'any 1906, Georg Ludwig
Zuelezer va aconseguir, en part, tractar a gossos amb extracte pancreatic,
perd no va poder continuar amb el seu treball. Entre I'any 1911 i 1912, E.L.
Scott de la Universitat de Chicago va utilitzar extractes pancreatics aquosos i
va observar una lleugera disminucié de la glucosuria, perd no va poder
convencer el seu director i va tancar la investigacié. Israel Kleiner va mostrar
efectes similars a la Universitat de Rockefeller I'any 1919, perod el seu treball
es va veure interromput per la Primera guerra mundial. Nicolae Paulescu,
professor de fisiologia a la Facultat de Medicina de Romania va publicar un
treball similar I'any 1921 que es va dur a terme a Franga, i des d’aleshores els

romanesos han al-legat que ell és el descobridor legitim.
Tanmateix, |'extraccido practica de la insulina s’atribueix a un equip de la

Universitat de Toronto. L'octubre de l'any 1920, Frederick Banting estava

llegint un dels articles de Minkowski i va arribar a la conclusié que eren les
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mateixes secrecions digestives que Minkowski havia estudiat originalment les
que descomposaven la secrecid, la qual cosa permetia realitzar |'extraccio
amb éxit. Va escriure’s una nota per ell mateix: “Lligar els conductes
pancreatics del gos. Mantenir els gossos vius fins que els acins degenerin i
deixin illots. Intentar aillar la secrecié interna d’aquests i que alleugerin la

glucosuria.”

Banting va viatjar a Toronto per reunir-se amb J.J.R. Macleod, que no va
mostrar-se totalment impressionat amb la idea. Tanmateix, li va cedir un
laboratori a la universitat, un ajudant, Charles Best, i deu gossos, mentre ell
se n'anava de vacances durant l'estiu de I'any 1921. Utilitzant la seva idea,
Banting i Best van poder mantenir viu durant tot Il'estiu un gos
pancreotetomitzat. El seu métode consistia a efectuar una lligadura al voltant
del conducte pancreatic. Quan es va realitzar un examen al cap d’unes
setmanes, les ceél-lules digestives pancreatiques s’havien mort i les havia
absorbit el sistema immunitari, deixant milers d’illots. A continuacié van aillar

la proteina d'aquests illots per produir el que van anomenar isletina.

Macleod, quan va tornar d’Europa, va veure el valor de la investigacié, pero
va sol-licitar una repeticié de |'experiment per assegurar-se que el métode
realment funcionava. Després de diverses setmanes estava clar que el segon
intent també era un éxit, i va ajudar a publicar aquests resultats a Toronto el
novembre del mateix any 1921. Tanmateix, necessitava sis setmanes per
extreure la isletina, la qual cosa alentia l'estudi notablement. Banting va
suggerir que intentessin emprar el pancreas d'un fetus de vedell, que encara
no havia desenvolupat glandules digestives, i es va sentir alleugerit en
comprovar que aquest meétode funcionava bé. Amb el problema de
subministrament resolt, el gran repte que quedava era purificar la proteina. El
desembre de lI'any 1921, Macleod va convidar el brillant bioquimic, James
Collip, a col-laborar en el seu treball, i al cap d’'un mes es va sentir preparat

per comencar l'estudi.

L'11 de gener de l'lany 1922, Leonard Thompson, un diabétic de 14 anys

d’edat, va rebre la primera injeccio d’insulina. Per desgracia, I'extracte era tan
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impur, que el pacient va patir un reaccié al-lérgica greu, per la qual cosa es va
cancel-lar I'administracio de més injeccions. Durant els 12 dies segients,
Collip va treballar dia i nit per millorar I'extracte, i el dia 23 es va injectar una
segona dosi. Aquesta vegada fou tot un éxit, i no només no va causar efectes
adversos evidents, sind que va aconseguir eliminar completament el
simptomes de la diabetis. Tanmateix, Banting i Best mai no van treballar bé
amb Collip, ja que el consideraven una mena d'intrds, per la qual cosa Collip

va abandonar l'estudi poc després.

Durant la primavera de l'any 1922, Best va aconseguir millorar les seves
técniques fins al punt que si calia es podien extreure grans quantitats
d’insulina, perd I'extracte seguia essent impur. Pero, Eli Lilly, poc després de
les seves primeres publicacions l'any 1921, havia contactat amb ells per
oferir-los la seva col-laboracio, i I'abril van acceptar-la. El novembre, Lilly va
fer un aveng molt important, i va produir grans quantitats d’insulina molt

pura. Poc després la insulina es posava en venda.

Per aquest descobriment tan important, Macleod i Banting va rebre el Premi
Nobel de Fisiologia i Medicina I'any 1923. Bantin, ofés perqué no es va
mencionar Best, va compartir la meitat del premi amb ell, i Macleod

immediatament va compartir el seu amb Collip.

La seqliencia exacta d’aminoacids que comprén la molécula d’insulina, la
denominada estructura primaria, fou determinada pel bidleg molecular
britanic, Frederick Sanger. Era la primera proteina |'estructura de la qual
s’establia completament. Per aquesta descoberta se li va atorgar el Premi
Nobel de Quimica I'any 1958 (Figura 16). L'any 1967, després de décades de
treball, Dorothy Crowfoot Hodgkin va determinar la conformacié espacial de la
molécula, mitjancant estudis de difraccié de raigs X. També va rebre un premi

Nobe|205-207
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Figura 16: Dr. Frederick Sanger. L'any 1954, va descobrir I'estructura de les proteines
de la insulina. Premi Nobel de Quimica I’'any 1958.

76



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

1.4.3. Estructura i produccio

La insulina es sintetitza en els humans i en altres mamifers en el interior de les

cel-lules beta (cel-lules B) dels illots de Langerhans en el pancrees (Figura 17).

Figura 17: Illot de Langerhans: Técnica d'IVIC x 64 augments. Tall de pancreas

huma.

Entre un i tres milions d'illots de Langerhans (illots pancreatics) formen la part
endocrina del pancreas, que principalment és una glandula exocrina. La part
endocrina representa només el 2% de la massa total del pancreas. A l'interior
dels illots de Langerhans, les cél-lules B constitueixen del 60% al 80% de

totes les cél-lules?°8,

La insulina es forma a partir de 51 aminoacids i és una de les proteines més
petites que es coneixen: les proteines més curtes es solen denominar
“polipeptids”. La insulina bovina difereix de la humana en dos residus

aminoacids, i la insulina porcina en un residu. La insulina dels peixos també
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s'assembla suficientment a la humana com per poder ser eficag. En els
humans, la insulina té un pes molecular de 5734. La insulina s’estructura en
dues cadenes de polipeptids unides per dos ponts de sulfur (Figura 18). La
cadena A consta de 21 aminoacids i la B, de 30. La insulina es produeix com
una moléecula prohormona (proinsulina), que més tard es transforma,

mitjancant un procés proteolitic, en I'hormona activa (Figura 18).

Figura 18: Representaci6 de |'estructura espacial de la molecula de la insulina.

La part romanent s'anomena péptid C. Aquest polipéptid s’allibera a la sang
en quantitats iguals que la proteina d’insulina. Ja que la insulina externa no
conté actualment cap péptid C, les quantitats sériques de péptid C soén bons
indicadors de la produccié d’insulina interna. Recentment s’ha descobert que
el péptid C té activitat bioldogica per si mateix, I'activitat es limita, sembla ser,

a un efecte en la capa muscular de les artéries?®.
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1.4.4. Activitat a nivell metabolic i cel-lular

Entre els efectes de la insulina en el metabolisme huma global figuren:

e Captacid cel-lular de determinades substancies, principalment la glucosa.
¢ Augment de la replicacio de I’ADN i la sintesi de proteines.

e Modificacié de I'activitat de nombrosos enzims (efecte alostéric)?!°.

Entre els efectes de la insulina en les cel-lules figuren:

e Augment de la sintesi de glicogen. La insulina forga el diposit de glucosa en
les cél-lules del fetge (i del muscul) en forma de glucogen. La reduccié de
les concentracions d’insulina fa que els hepatocits converteixin el glucogen
en glucosa i I'excretin a la sang. Aquesta activitat clinica de la insulina és
util per reduir les concentracions altes de glucosa a la sang, provocades per
la diabetis.

e L'augment de la sintesi d’acids grassos. La insulina obliga les ceél-lules
grasses a absorbir glucosa, que es converteix en acids grassos. La manca
d’insulina provoca l'efecte contrari.

e L'increment de l'esterificacié dels acids grassos, que forga el teixit adipos a
crear greixos (com triacilglicérids) a partir dels ésters d’acids grassos. La
falta d’insulina provoca l'efecte contrari.

e La reduccio de la proteinosi, que forga a reduir la degradacié de proteines.
La manca d’insulina augmenta la degradacié de proteines.

e La reduccio de la lipolisi, que forca a reduir la conversid dels diposits lipids
adipocits en acids grassos a la sang. La falta d’insulina provoca |'efecte
contrari.

e El descens de la gluconeogenesi, que redueix la produccié de glucosa de
diversos substrats en el fetge. La manca d’insulina causa la produccié de
glucosa a partir de diversos substrats en el fetge i d'altres llocs.

e L'augment de la captacié d’aminoacids, que forca les cél-lules a absorbir els
aminoacids circulants. La manca d’insulina inhibeix I'absorcid.

e L'augment de la captacido de potassi, que forca les cél-lules a absorbir el

potassi séric. La manca d’insulina inhibeix I'absorcio.
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e El to muscular arterial, que forca el muscul de la paret arterial a relaxar-se,
amb la qual cosa augmenta el flux sanguini, sobretot en les microartéries.
La manca d’insulina redueix el flux, ja que permet que aquests musculs es

contreguin?®!?,

1.4.5. Activitat reguladora de la glucosa sanguinia

Malgrat els perllongats intervals entre apats o el consum ocasional d'aliments
amb una quantitat considerable de carbohidrats (per exemple, la meitat d'un
pastis d'aniversari o una bossa de patates), les concentracions de glucosa a la
sang humana acostumen a mantenir-se dins d’un interval petit. En la major
part dels ésser humans, linterval es troba entre 70 mg/dl i 110 mg/dl
aproximadament (de 3,9 a 6,1 mmol/litre), excepte poc després de menjar,
qgue la concentracié de glucosa augmenta temporalment. En un home adult,
sa, de 75 kg i amb un volum sanguini de 5 litres, una quantitat de glucosa a
la sang de 100 mg/dl o 5,5 mmol/l correspon aproximadament a 5 g de
glucosa a la sang i aproximadament 45 g en el volum corporal total d'aigua
(que obviament inclou d'altres elements a part de la sang i acostuma a ser del
60% del pes corporal total de I'home). Aquest efecte homeostatic és el
resultat de nombrosos factors, el més important dels quals és la regulacio

hormonal.

Hi ha dos grups d'hormones que tenen efectes antagonistes reciprocs i que

afecten les concentracions de glucosa a la sang:

e Hormones hiperglucémiques (glucagé, hormona del creixement i
adrenalina), que augmenten la concentracio de glucosa a la sang.

e I una hormona hipoglucémica (insulina), que en redueix la concentracio.

Els mecanismes que restitueixen les concentracions satisfactories de glucosa a
la sang després de I'hipoglucemia han de ser rapids i eficacos, a causa de les
conseqiiéncies immediates i greus que té el déeficit de glucosa. Aixo és causat
pel fet que, al menys a curt termini, és molt més perillosa una quantitat

massa petita de glucosa a la sang que una quantitat massa gran. En els
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individus sans, aquests mecanismes acostumen a ser eficagos, i
I'hipoglucemia simptomatica gairebé es troba només en diabétics que han de
prendre insulina o un altre tractament farmacologic. Aquests episodis
hipoglucémics sén diferents en cada persona i en cada periode, tant pel que fa
a la seva gravetat com a la rapidesa del seu inici. En els casos greus és
fonamental disposar d'atenci6 medica immediata, ja que presentar
concentracions sanguinies molt baixes pot provocar una lesié (cerebral i

d'altres organs) i fins i tot la mort.

Les cel-lules B dels illots de Langerhans sén sensibles als canvis de les
concentracions de glucosa a la sang mitjancant el mecanisme que descrivim

tot sequit (i vegeu la figura de la dreta):

e La glucosa entra a les cel-lules B mitjancant el transportador de glucosa
GLUT2.

e La glucosa entra en el procés de glucolisi i en cicle respiratori, en el qual es
produeix la molécula d'ATP, de gran energia, mitjancant oxidacio.

e Depenent de les concentracions sanguinies de glucosa i, per tant, de les
concentracions d'ATP, els canals de potassi (K+) controlats per ATP es
tanquen i les membranes cel-lulars es despolaritzen.

e Amb la despolaritzacid, els canals de calci controlats per voltatge (Ca®*)
s'obren i el calci entra a les cél-lules.

e L'augment de la concentracié de calci a les cél-lules causa l'alliberament
d'insulina préviament sintetitzada, guardada a les vesicules secretores.

e La concentracié de calci regula també I|'expressid del gen de la insulina

mitjancant la proteina d'unié amb elements sensibles al calci.

Aquest és el mecanisme principal per a l'alliberament d'insulina i per a la
regulacié de la seva sintesi. A més a més, en menjar es produeix un cert grau
de sintesi i alliberament d'insulina, no només quan s'ingereix glucosa o
carbohidrats. Les cel-lules B es veuen d'alguna manera influides pel sistema

nervids autonom.
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Quan la concentracié de glucosa baixa fins al valor fisiologic normal, s’alenteix
o s'atura l'alliberament d'insulina a partir de les cél-lules B. Si les
concentracions sanguinies baixen encara més, sobretot si arriben a xifres
perillosament baixes, I'alliberament d'hormones hiperglucémiques
(principalment glucagé a partir de cél-lules o dels illots) provoca que s'alliberi
glucosa a la sang a partir de les reserves cel-lulars. L'alliberament d'insulina
queda fermament inhibit per [I'adrenalina (epinefrina), I'hormona de

I'estrés??.

1.4.6. Transduccio de senyals

La glucosa de la sang pot entrar a la cel-lula mitjancant canals especials de
transport a les membranes cel-lulars. Aquests canals estan controlats
indirectament per la insulina a determinats tipus de cél-lules de I'organisme.
La manca d'insulina circulant impedeix que la glucosa entri en aquestes
cel-lules (per exemple, en la diabetis de tipus I no tractada). Tanmateix, es
produeix habitualment un descens de la sensibilitat de les cél-lules a la
insulina (per exemple, el descens de la sensibilitat a la insulina caracteristic
de la diabetis tipus II), fet que provoca la reduccié de I'absorcié de glucosa.
En qualsevol cas, es produeix "inanicio cel-lular" i pérdua de pes, a vegades
extrema. En alguns casos, pocs, hi ha un defecte en I'alliberament d'insulina
des del pancrees. L'efecte és el mateix: I'increment de les concentracions de

glucosa a la sang?*®.

L'activacié dels receptors de la insulina doéna lloc a mecanismes cel-lulars
interns que afecten directament la captacido de glucosa, ja que regulen la
quantitat i l'activitat de les molécules proteiniques de la membrana cel-lular

que transporten glucosa a l'interior de la cél-lula.

Els dos tipus de teixits que es veuen més influits per la insulina en relacid
amb [l'estimulacié de la captaci6 de glucosa son les cel-lules musculars
(miocits) i les cel-lules grasses (adipocits). Els midcits sén importants pel seu

paper clau en el moviment, la respiracid, la circulacio, etc. i els adipocits
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perque acumulen I'excés d'energia alimentaria per a necessitats futures. Junts

representen dos tercos de totes les cél-lules d'un cos huma estandard?'’.

1.4.7. El cervell i la hipoglucémia

Encara que d'altres cél:-lules poden emprar d'altres combustibles durant un
temps (principalment acids grassos), les neurones depenen de la glucosa com
a font d'energia de I'ésser huma que no esta en dejuni. No necessiten la
insulina per absorbir la glucosa, a diferencia dels musculs i del teixit adipds, i

tenen diposits interns molt petits de glucogen?®!.

Aixi doncs, una concentracido de glucosa suficientment baixa es manifesta
primer i molt notablement amb un deteriorament de la funcié del sistema
nervids central (sén habituals els mareigs, els problemes de parla i, fins i tot,
la perdua de consciéncia). Aquest fenomen es denomina “hipoglucémia” o, en
els casos en qué es produeix pérdua de consciéncia, “coma hipoglucémic”
(abans anomenat “shock insulinic” per la seva causa més freqlient). Ja que les
causes endogenes de l'excés d'insulina, com l'insulinoma, sén summament
rares per natura, la gran majoria dels casos d’hipoglucemia son causats per
I'accid6 humana (son iatrogénics, d’origen medic), i solen ser accidentals.
S’han comunicat alguns casos, pocs, d’assassinat, intent d’assassinat o suicidi
mitjancant sobredosi d’insulina. La major part dels casos de shock insulinic
sembla que siguin a causa del mal control de la insulina (no es va menjar tan
com es preveia, 0o es va practicar més exercici del que s’esperava) o a un

error (per exemple, 200 unitats d’insulina en lloc de 20)24,

Les causes d’hipoglucémia son:

¢ Agents hipoglucémics orals, per exemple, qualsevol de les sulfonilurees, o
farmacs similars, que augmenten l'alliberament d’insulina a partir de les
cél-lules B com a resposta a una determinada concentracié de glucosa en
sang.

¢ Insulina externa (normalment injectada per via subcutania).
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1.4.8. Malalties i sindromes causades per l'alteracio
de la insulina

Hi ha diverses malalties en les quals I'alteracié de la insulina és patologica®'®:

e Diabetis mellitus: terme general que es refereix a tots els estats
caracteritzats per la hiperglucémia.

o Tipus I: destruccié autoimmunitaria de cél-lules B productores
d'insulina en el pancrees, que ddéna lloc a un deficit absolut
d’insulina;

o Tipus II: sindrome multifactorial en la qual es combina la
influencia de la susceptibilitat genética amb la influéncia dels
factors ambientals (els més coneguts sén |'obesitat, I'edat i la
inactivitat fisica), la qual cosa provoca la resisténcia a la
insulina en les ceél-lules que la necessiten per a l'absorcié de
glucosa. La probabilitat d’heretar aquesta forma de diabetis és
molt alta;

o Altres tipus de deteriorament de la tolerancia a la glucosa.

¢ Insulinoma o hipoglucémia reactiva.

1.4.9. Distribucio6 dels receptors insulinics

Els receptors d’insulina son presents en practicament tots els teixits dels
mamifers, fins i tot al cervell, als eritrocits, les gonades, les cel-lules
endotelials i d’altres que, aparentment, no sén objectius classics de la
insulina. El seu nombre varia des de 40 o menys en un eritrocit, fins a més de
200.000 en un adipocit o hepatocit (Figura 19).
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Figura 19: Estructura espacial d’un receptor insulinic.

Estudis realitzats amb anticossos monoclonals han posat de manifest que hi
ha una heterogeneitat entre els receptors de la insulina dels diferents teixits.
Aixi els receptors d’insulina del cervell tenen un pes molecular lleugerament
més baix que els dels hepatocits, probablement a causa d’'un nombre més

baix de residus glicats.

1.4.9.1. El gen del receptor insulinic

El gen del receptor de la insulina esta localitzat al cromosoma 19 i
s'expandeix al llarg d'un tram de 150 kbases amb 22 exons separats per
llargs introns. L'expressié del gen del receptor d’insulina esta regulat per
I'estat metabolic de la cél-lula i per la seva diferenciacid. Aixi, quan els
fibroblasts es diferencien a adipocits les concentracions de I'm-Am i la sintesi

dels receptors augmenten?8,
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1.4.9.2. El receptor insulinic

Es una glucoproteina transmembrana complexa que consisteix en quatre
subunitats: dues subunitats alfa de la banda extracel-lular, dues subunitats
beta que posseeixen un domini extracel-lular, un domini transmembrana i un
domini intracel-lular. Les quatre subunitats deriven d’un pro-receptor Unic
codificat per un gen localitzat, tal i com hem dit, al cromosoma 19. Les dues
subunitats alfa estan unides entre si per un pont disulfur. A més, cadascuna
de les subunitats alfa esta unida a una subunitat beta per un pont disulfur,

amb el qual formen un heterotetramer®®,

Els receptors d’hormones son dificils d’identificar i purificar, sobretot perqué
es troben en quantitats infimes. La superficie d’'una cél-lula tipica conté de
10.000 a 20.000 receptors per cada hormona, perd aquesta quantitat només
representa £10-6 de la proteina total de la cél-lula, o £10-4 de les proteines
de la membrana plasmatica. La purificacié també és dificil perqué aquestes
proteines integrals de membrana, s’han de solubilitzar primerament amb un

detergent ionic.

Generalment, els receptors es detecten i es mesuren per la seva capacitat per
fixar hormones radioactives a una ceél-lula. Quan s’agregen quantitats
creixents d’'una hormona com a marca radioactiva, per exemple, insulina, a
una suspensio de cel-lules, la quantitat que es fixa a les cel-lules augmenta en
un principi i llavors disminueix de manera gradual amb concentracions més
elevades (Figura 20). Gran part de I'hormona amb marca radioactiva s’uneix
de manera especifica a un receptor, pero també s’uneix alguna part, de
manera no especifica, a d‘altres proteines i fosfolipids de la superficie
cel-lular. La unié no especifica d’'una hormona marcada es pot mesurar
mitjancant I'assaig d’unid en preséncia d'un gran excés d’hormona no
marcada. Atés que els llocs de fixacidé especifics (amb elevada afinitat) sén
saturables, sota aquestes condicions estaran tots units a una hormona no
marcada i no es fixaran a una hormona marcada. Pero els llocs no especifics
no se saturen, per la qual cosa la fixacido de I’'hormona marcada, en preséncia

d’hormona no marcada, representa les unions no especifiques (Figura 20). La
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fixacid especifica es calcula per la diferencia entre la unié total i la fixacié no
especifica. La quantitat de llocs de fixacio de I'hormona per céel-lules es calcula

a partir del valor de saturacié de la corba de fixacio especifica (Figura 20).

= Fixacio total
= A
;’8 40.000
5 Fixacio6 especifica
o B
3 30.000
3
-
g
~ 20.000
[+
=)
(1]
X f
5 Unié no especifica
c 10.000 f c
2
X
0 20 40 60 80 100

Insulina (nM)

Figura 20: Grafic de captacié de la insulina.

Quan s’activa per la insulina, la part intracelul-lar d’una de les subunitats beta
actua com a tirosina-proteinasa especifica. Ambdds tipus de subunitats soén
glucoproteines, la part dels carbohidrats de les quals té un paper important,
ja que l'eliminacié de galactosa i acid sialic reductasa redueix la seva afinitat
amb la insulina. La insulina s’uneix a la porcié N-terminal de la subunitat alfa i
en fer-ho ocasiona un canvi conformacional de la subunitat beta, canvi que

estimula l'activitat cinasa del receptor®?!,
La unié de la insulina a les subunitats alfa de receptor provoca un canvi

conformacional de les subunitats beta, fet que indueix |'autofosforilitzacié de

residus de tirosina. La fosforilitzacio de la subunitat beta indueix la
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fosforilitzacio de la proteina IRS-1 (insulin receptor substrate 1). Aquesta
fosforilitzacié indueix la unié covalent de la IRS-1 amb altres noves proteines
especifiques que tenen en comu un domini-SH2. Aquestes proteines sén

o Fosfatitidilinositol 3-cinasa (PI3- cinasa)

o Fosfotirosina fosfatasa (SHPTP2)

o GRB-2

o Altres proteines SH2

A través d’'un mecanisme no ben dilucidat, la PI3-cinasa activa una proteina
de membrana, la proteina transportadora de glucosa (GLU), que pren la

glucosa del medi extracelul-lar i la transporta a l'interior de la cel-lula.

La GRB-2 no té una activitat enzimatica intrinseca, pero uneix I'IRP-1 amb la
via metabolica de la RAS. La proteina RAS és una proteina important aplicada
al creixement i metabolisme de les cél-lules, i que es mou en cercle entre la

seva forma activa unida al GTP i una forma inactiva unida al GDP??°,

Quan la insulina actua sobre la GRB-2, l'activa, i aquesta, mitjancant un factor
d’intercanvi anomenat SOS, uneix la IRS-1 amb la RAS (p21ras). L'activacio
de la (p21ras) és causada, finalment, per l'activacié d’una proteina cinasa

mitogenoactivada, que es considerada com un factor de transcripcié%>.

La fosfotirosina fosfatasa SHPTP2, una vegada activada per la fosforilitzacio
de I'IRS-1, i mitjangant mecanismes que encara no son ben coneguts, indueix
la fosforilitzacid de les proteines nuclears, fet que, a la vegada, indueix la

sintesi de proteines i lipids®**.

Actualment, altres proteines P-SH2 desencadenen altres processos que
condueixen, a través d’'una cascada que implica una proteinfosfatasa i una
glucogenfosfatasa, a la produccié de glucogen. D’aquesta manera, a través de
complexos mecanismes, encara no molt ben dilucidats, la insulina intervé en
I'activacio del transportador de glucosa, |'activacié de factors mitdogens i de

creixement, la sintesi de proteines i lipids, i la sintesi de glucogen®??,
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1.5. Tecniques quirargiques

1.5.1. Cirurgia bariatrica

Baros significa pes, per tant, cirurgia bariatrica (CB) vol dir cirurgia de
I'obesitat. La CB no és una subespecialitat recent. L'any 1954, a la Universitat

de Minnesota!®?

, €s van realitzar els primers dissenys d’‘aquest tipus de
cirurgia metabdlica no endocrina, i des d’aleshores han passat molts anys i
grups de pacients. A Espanya, aquest tipus de cirurgia va iniciar-se amb grups
controlats, com ara el de Baltasar!**, amb técniques de curtcircuit gastric, i el

145

de Laporte*®, amb un grup reduit de pacients portadors d’'una gastroplastia

vertical anellada (GVA). Ambdds estudis publicats a revistes d’ambit nacional.

Si recordem una mica la historia de la CB, cal mencionar Mason!*®, que I'any
1966 va utilitzar per primera vegada la biparticié gastrica per al tractament
quirdrgic de l'obesitat morbida (OM). Posteriorment, com molt bé enumera
Mason en la seva revisio, d'altres autors també la van realitzar grups reduits
de pacients amb gastroplasties horitzontals, amb diferents modalitats de

localitzacié de la nansa a la sortida del reservori horitzontal.

Perd ja I'any 1982, el mateix Mason'*’, va inaugurar, amb la publicacié de la
seva primera serie, les bases que abocarien, en la década dels vuitanta, a
I'inici d'una subespecialitat, amb resultats convincents i un model de GVA que
va servir com a patré estandard per comparar els resultats d’altres tecniques
posteriors. El gran auge d’aquesta subespecialitat va ser conseqlieéncia de la
necessitat provocada pel gran problema sanitari que suposava |'obesitat i a
uns resultats médics, dietétics i conductuals francament insostenibles en
aquells moments, més aviat dolents si es feia un seguiment de cinc anys;
també va ser conseqiiencia d'una experiéncia més amplia dels grups de
treball, que condicionaven millors indicadors pel fet de treballar d’'una manera
interdisciplinaria; i finalment, a un coneixement més gran del comportament i
del seguiment d’aquests pacients en el periode postoperatori. La intervencio

aportava uns resultats convincents i sense massa riscs ni complicacions.
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Aguesta iniciativa va comportar a la fundacié d’una série de workshops (Ioswa
Bariaric Surgery) que més endavant van abocar a la fundacié de la Societat
Bariatrica Americana, fa ara uns 15 anys, i posteriorment a la Federacio
Mundial de Societats d’Obesitat (IFSO)

També és molt important mencionar el fet que I'any 1977 s’havia introduit de
manera generalitzada l'aplicacié de les maquines d’autosutura en cirurgia
general i, conseglientment, en la CB, amb la qual cosa el nombre de dissenys
va incrementar-se de manera notable, ja que molts d’ells serien inconcebibles
sense aquestes maquines. Tanmateix també va augmentar el nombre de
complicacions i fallades en el seu principi tecnologic (desgrapats), moltes
d’elles relacionades amb |'experiéncia del grup. A partir d’aquest moment, la
majoria dels grups de treball podien ser inclosos en dos grans vessants o
formes d’enfocar el problema. Per una banda, els partidaris del concepte
bariatric “restrictiu”, perqué en aquests casos es deixa el pacient amb una
capacitat gastrica reduida (15-20 ml), segura perqué s’aplica una série de
grapes en paral-lel; i per una altra banda els que realitzaven una biparticio
gastrica i, posteriorment, col-locaven a la seva sortida un anell o bé una
nansa de Roux en Y. Més tard, va apareixer un tercer grup que en va
comportar un quart (grup mixt). En aquest cas s’intenta aplicar una

malabsorcié pura, a vegades amb un caracter restrictiu minim.

Es important saber, que entre els dissenys bariatrics, n’hi ha alguns en qué el
menjar passa pel duode, ja que l'estdmac queda exclos. Aquesta possible
eventualitat pot provocar una dilatacié gastrica, motiu pel qual molts autors
col-loquen una gastrostomia en el periode immediat postoperatori. Com
I'estdbmac queda excldos no se’n pot realitzar I'estudi quan calen técniques
invasives, com per exemple per descartar un sagnat o una neoplasia. També
és important saber que l'absorcié de calci i ferro en aquests casos queda

alterada d’'una manera evident.
Hi ha diferéncies en els objectius que un cirurgia o un grup de treball poden

proposar a un pacient. El seu missatge provoca unes conseqliéncies

inevitables pel que fa a recomanacions diametralment oposades quan s’escull
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una técnica determinada. Alguns creuen que el resultat final només ha de ser
mesurat per la perdua de pes, no per la qualitat de vida o pels possibles

efectes secundaris (malnutricid i deficit de macro i micronutrients).

L'obesitat com a estat i 'OM com a malaltia ha arribat a unes proporcions
epidéemiques. L'OM és una malaltia cronica i en la majoria de casos
irreversible, ja que no hi ha cap tractament eficag a llarg termini, i per tant és
incurable*®, Les seves conseqiiéncies sén molt greus, ja que afecta la salut
en general i la despesa sanitaria. La seva etiologia és molt diversa. La seva
manifestacié més clara és I'acumulacié patoldgica del teixit adipds!*°. En certs
paisos, com els EUA'™, aquest estat patoldgic afecta entre el 15% i el 35% de

la poblacié adulta i a quasi el 50% de les dones.

Aguest fet explica I'increment de la despesa sanitaria que suposa contrarestar
les malalties que comporta l'obesitat, aprimar un kg a una persona o
mantenir-ne el pes durant cinc anys amb un tractament medic controlat.
L'obesitat és el problema sanitari més greu no només per la seva morbiditat

sind també per la seva mortalitat

La genética, el desenvolupament, els aspectes psicologics i els
comportaments conductuals s’han d’enfocar com un sistema complex que
necessita un estudi cientific profund, amb el qual I'Gnic tractament valid és la
prevencié i potser podria tenir-se en compte algun farmac, sense efectes, i
que ara mateix cal reconeixer que no existeix. Amb aquestes directrius es
considera que, tot i el cost tan elevat, de moment, només és valida |'opcid

quirdrgica en casos seleccionats.

Actualment, és inqglestionable el resultat de les tecniques bariatriques que

s’utilitzent®t 132

, ja que els seus efectes al cap de cinc i deu anys avalen la
seva aplicacié practica. Tanmateix cal esperit critic per valorar els resultats
que es publiquen. Cal observar si la informacié és precisa, si s'exposen o0 no
els problemes que hi ha hagut durant el seguiment i, sobretot, la vertadera
efectivitat a llarg termini. Si s’utilitza una técnica bariatrica restrictiva en una

persona bulimica o amb uns habits d'ingesta de menjars rics en hidrats de
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carboni, segurament sera un fracas, pero no és un fracas de la técnica ni del

disseny, sin6 de la indicacid.

Cal dir que, ara per ara, no hi ha una técnica perfecta, segura, efectiva
reproduible i amb un index de revisions anuals minim, i que, tot i que els
resultats que la majoria dels autors publiqguen sén gairebé sempre
excel-lents!®3, també hi ha una morbiditat i una mortalitat no menyspreables,
reals i, per conseglient, que cal valorar. Aquest és el preambul a la justificacid
de la necessitat d’un treball interdisciplinari que pressuposa qualsevol protocol
bariatric, en el qual un grup d’especialistes (endocrindleg, gastroenteroleg,
psiquiatre, psicoleg, cirurgia, cirurgia plastic, anestesioleg, dietista, infermer,
etc.) ha de col-laborar perqué un pacient amb OM s’incorpori a una vida

normal sana'®s.

1.5.1.1. Objectius d'un programa bariatric

L'obesitat és el trastorn nutricional més freqient en el moén occidental. Quan
un pacient va a un cirurgia perqueé el tracti de la seva obesitat, possiblement
ja ha fracassat en Ila majoria de tractaments convencionals tant
medicodietétics com conductuals. Aquest moment és molt important, ja que
se li han de proporcionar els mitjans per a qué d’'una manera definitiva, el
pacient aconsegueixi el seu proposit, la normalitzacid del seu pes corporal.
Amb la CB no es pretén aportar un tractament definitiu per a tots els pacients
obesos, sind que el seu enfocament va dirigit a un grup seleccionat de
pacients. per tractar la seva malaltia i que tinguin una vida més llarga i

tolerablet®®.

L'obesitat, ara per ara, no pot tractar-se d'una manera concreta i
generalitzada. Aixi doncs, la dificil incursidé dels cirurgians en el tractament de
'obesitat, quan ja és una malaltia (obesitat greu o OM) i no un problema
estetic, és oferir un tractament nou i drastic, i ha de convéncer i explicar al
pacient que s’endinsa en una empresa de risc i dificultat!*®.La CB persegueix

dos proposits: una pérdua efectiva de pes patologic i una millora absoluta i
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quantificable dels problemes médics relacionats amb la salut. Entre aquests es
valora, principalment, la pressié arterial, la tolerancia a la glucosa, les
concentracions de lipids plasmatics, la correcci6 de qualsevol problema
relacionat amb el son (sindrome d’apnea del son) i la millora o almenys el
retard de qualsevol procés degeneratiu osteoarticular (artropatia) relacionat
amb |'excés de pes. Una pérdua absoluta o relativa de pes és un factor que
moltes vegades només s’ha de considerar com un parametre poc sensible i

inespecific.

Una OM desenvolupa un gran nombre de processos que condueixen el pacient
a un deteriorament progressiu, el final del qual sera una mort prematura.
Només cal revisar el treball de Pi-Sunyer*®, en el qual realitza una exposicié
exhaustiva del tema, i comprovar que clinicament i éticament és valid
introduir a una determinada persona en un protocol quirdrgic, sempre i quan
els resultats d'una técnica especifica hagin demostrat que sén efectius i

concloents.

Ara per ara, els efectes positius d’'un programa bariatric superen els riscos
intrinsecs de la propia intervencié. I poden minimitzar-se si I'equip quirdargic
(cirurgia, anestesista, etc.) coneix les caracteristiques fisiopatologiques
particulars que tenen aquests pacients. Gracies a aix0, les complicacions
perioperatories no difereixen de qualsevol intervencié quirdrgica major,

abdominal, alta i programada.

L'objectiu de tot el grup de tractament de |'obesitat és fer que el pacient
disminueixi I'energia que ingereix (dieta). Els fracassos han de ser assumits
en conjunt i utilitzats com a aprenentatge actiu de futurs projectes. Aquesta
és una de les raons per les quals altres grups de salut dedicats a |'obesitat,
com el National Institute of Health en el seu punt de vista definitiu,
concretament en el grup de pacients SOM, es pronuncien com a partidaris de
no assajar cap tractament medic i els inclouen des de la primera visita en un

|\\

programa quirdrgic. Aquesta és una decisio dificil, perd motivada pel “pes” del

fracassos!®” 158,
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1.5.1.2. Requisits previs a un tractament quirargic

e Reunir els criteris d’indicacié quirdrgica

¢ Analitica general i descartar alguna malaltia organica primaria

¢ Ecografia abdominal i transit gastroduodenal

¢ Ecografia ginecologica

e ECG, Rx de torax i proves funcionals respiratories

¢ Entrevista estructural semiestructurada amb el psicoleg

e Valoracié anestésica favorable

e Consentiment informat

e Acceptacié per part del pacient d’acudir als diferents controls que se li

indiquen

Tampoc no cal deixar-se dominar per la desesperacioé dels pacients i acceptar
gue la cirurgia és la Unica solucié. Una curiositat: en rellegir la historia de la
CB en relacié amb el que s’esdevingué als pacients que eren portadors d’un
curtcircuit intestinal, que actualment no s’utilitza ja que, malgrat que era
efectiu, tenia moltes complicacions metaboliques, vam notar que els pacients
es negaven a ser reintervinguts i preferien el seu estat actual, no obés, pero
si amb problemes greus, abans d’una nova aventura en el terreny de

I'obesitat14.

En el concepte d'obesitat, hi ha un gran nombre de variables que han de ser
conegudes per poder determinar a qui i com es tracta. El grau d’obesitat
(IMC), la propia comorbiditat de I'obesitat, la individualitzacié de la historia
dietética, el grau de conservadurisme o radicalitat que el pacient sol:licita o
requereix, l'ambient on es tracta |'obesitat, qué s’ha aconseguit fins al
moment i sobretot el fet de tenir molt present que sempre s’esta tractant un
pacient, i mai l'obesitat en si mateixa, sén factors que cal tenir en compte®®®.
Una dieta equilibrada amb exercici supervisat, una correccié dels trastorns
emocionals o alimentaris, una valoracié de l'auténtica imatge corporal,
coneixer els perjudicis que li ha comportat ser obés (estigmes) i, sobretot,
qgueé li aporta de nou la rutina metge-pacient, com a interaccié encaminada al

fracas ja reviscut, son punts negatius a I'hora d’instaurar una nova relacio.
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Per altra banda, sempre que es decideix un tipus de tractament, cal una
informacié detallada dels éxits, fracassos, riscos, solucions i, sobretot en el
grup de pacients que poden ser operats, cal recordar-los que seguiran tenint
mans per agafar el menjar i una ment que els dirigira, i que encara que
s’actui sobre el seu estomac (reduccié gastrica o curtcircuit), si ells ho volen
seguiran essent obesos!®’.

Hi ha pocs treballs'®?

que orientin els seus esforgos a valorar adequadament, o
almenys d’una manera real, I'éxit o el fracas d’un procediment quirlrgic
bariatric, ja que moltes vegades el seguiment és incomplet o els resultats es
valoren a curt termini i d'una manera massa triomfalista. En la majoria d’ells
s’utilitza GVA i d’altres técniques més agressives o complexes. En casos
puntals (SOM, reconversions, sindrome de Prader-Willi, etc.) es confirma que
una pérdua efectiva, permanent i substancial de pes redueix o elimina, en la
majoria de casos, les alteracions de la pressié arterial, i el pacient pot deixar
de prendre la seva medicacido habitual per a les malalties associades a
I'obesitat (antiinflamatoris, antidiabetics, etc.) Possiblement, els efectes més
espectaculars s’aconsegueixen en pacients amb una sindrome d’apnea del
son'®?, ja que amb pérdues de pes relativament petites, ja s’aconsegueix una
millora dels seus problemes de son, aixi com de la seva somnoléncia dilrna.
En quasi tots els casos, és possible suspendre I'Us obligat, vital i necessari

d’una pressi6 aéria positiva, continua nasal®3.

L'obesitat pot ser dividida, segons Garrow!®*, en diversos subgrups. En el
protocol d‘inclusié d‘un programa de CB, un pacient amb OM pot ser un
candidat al tractament quirdrgic, amb qualsevol de les seves tecniques, si
compleix els criteris d’inclusid en un protocol bariatric i si, després d’una
entrevista personal i d’uns determinats tests, el psicoleg clinic de I'equip de

tractament:
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a) No l'exclou del programa per un problema clinic (alcoholisme),

psicologic o perqué sigui un cas de bulimia nerviosa; i,

b) Manifesta el seu consentiment, malgrat les caracteristiques propies del
pacient, o perqué pot aportar-li una terapia de suport en el seguiment

postoperatori.

Naturalment, el pacient i els seus familiars, un cop han estat informats del
disseny bariatric, el seu condicionament i les seves conseqiiéncies, també han

de manifestar el seu consentiment per escrit.

1.5.1.3. Técniques quirargiques actuals en la cirurgia
de I'obesitat

Es pot argumentar, breument i com ja s’ha introduit, que hi ha quatre models
tecnics, filosofies, idees de grup o formes diferents d’enfocar el problema amb
la CB'®> 1% No és el moment de jutjar-les segons els parametres de la
Societat de Cirurgians Bariatrics, pero és important enumerar-los. Una tecnica

pot ser acceptada com a model si és:

a) Segura: un mortalitat minima (1%) i una morbiditat afegida baixa,

reconeguda i resoluble;

b) Efectiva: com es detalla més endavant en la valoracid, ha de
comportar un perdua de sobrepés superior al 50% al cap de cinc anys,
demostrable com a minim en el 75% dels pacients inclosos en el

programa;

c) Reproduible: idealment, ja que una técnica efectiva ha de ser emprada
alhora pels diferents grups de treball i amb resultats similars. El
problema, com s’‘observara en les técniques mixtes (complexes), és

gue només les poden realitzar “grups experts”, amb un index anual
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d’operacions alt i amb coneixement de les complicacions conegudes o

167,168, ;
;|

esperades, essent capagos de reconeixer-les i solucionar-les

d) Amb un index de revisions anuals inferior al 2%.

A continuacid, es descriuen les diferents modalitats quirdrgiques.

1.5.1.4. Técniques restrictives

Entre aquestes técniques, la més popular és la GVA'®®, en qué s'utilitza una
bandeleta d'uns 5 cm de circumferéncia externa, amb un diametre intern d’1
cm, confeccionada d’'un material inexplicable i que es confecciona amb un
neoreservori amb una capacitat de 15 a 20 ml. També pot realitzar-se
mitjancant un o dos anells de silicona. En aquest apartat, també pot ser
inclosa la Bandeleta Gastrica Inflable Ajustable (BGHA) de Silicona proposada
per Kuzman'®® (Figura 1 C). Aquestes técniques estarien indicades en pacients
obesos no extrems, amb habits alimentaris de grans menjars, o bé en
pacients que comprenguin el mecanisme de la sacietat aportada per I'anell i la
seva capacitat minima (20 ml). Aquesta Ultima opcid, inicialment, es
realitzava amb una laparotomia supraumbilical, perd actualment és un model
que es realitza mitjangant la técnica laparoscopica. Actualment, els seus
resultats ja poden comparar-se amb qualsevol altra técnica restrictiva, ja que
el nombre de pacients ja és considerable i el temps de seguiment és

I'adequat!’®.

En aquest procediment quirdrgic, ja no s’utilitzen sutures
gastriques i el diametre intern de la banda inflable s’estableix mitjangant un
elastometre que mesura la pressié que es transmet en comprimir I'extrem de
la sonda intragastrica per la banda potencialment ajustable, gracies a un
reservori que es col-loca a nivell subcutani i el volum del qual pot ser
modificat en qualsevol moment del seguiment del pacient amb una simple

punci6 dirigida per radiologial”?.
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1.5.1.5. Gastroplastia vertical anellada (GVA)

La GVA és el disseny proposat per Mason'’?. A partir d’aquesta idea s’han
proposat modificacions, ja sigui del tipus d’instruments emprats, ja sigui
perqué es decideix seleccionar el grapatge vertical i individualitzar-lo de la
resta de la cavitat gastrica (Figura 21). El nombre de grapes que s’aplica és
important, tot i que no és determinant, ja que un gran nombre de pacients
presenta un bon funcionament a llarg termini amb només dues grapes.
Probablement el nombre més aconsellat actualment és el de quatre grapes,
tot i que el que realment és important és que l'instrument d’autosutura tanqui
facilment i herméticament. S’ha de tenir cura de manera molt especial que
I'instrument d’autosutura cobreixi tota la linia vertical i que s’eviti el seu
aflorament de la paret gastrica per I'extrem superior de linstrument, que
deixaria una comunicacié immediata. La capacitat del neoreservori ha de ser
d’'uns 15 a 20 ml i la circumferencia externa de I'anell ha de ser de 5 cm de
longitud, ja que d’aquesta manera es proporciona un diametre d’'1,1 cm, que
ha de ser sempre confirmat mitjancant una sonda intragastrica quan s’aplica
I'anell o la bandeleta. El material de I'anell ha de ser no biodegradable i

inexpansible.

Figura 21: Gastroplastia vertical anellada.
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1.5.1.6. Bandeleta bastrica inflable i ajustable
per via laparoscopica

Des del moment en qué es va realitzar la primera cirurgia per laparoscopia
per extreure una vesicula biliar, la majoria dels cirurgians bariatrics van intuir
un futur prometedor en la seva aplicacié en els pacients, ja que el risc més
gran és precisament la cirurgia, amb una incidéncia d’eventracions i dificultats

técnigues conegudes per tots ells.

La técnica de Kuzman'’! per a la col-locacié d’'una BGHA per via laparoscopica
(Figura 22) es basa en el mateix principi que l'‘autor va descriure per ser
realitzada per via laparotomica. En aquest disseny bariatric, la casa comercial
gue confecciona el sistema aporta també tot un ampli instrumental que facilita
la col-locacié de la banda. Tecnicament sembla ser menys invasiva i, en
principi, podria ser la técnica restrictiva més eficac per laparoscopia. En la
majoria dels casos, s’intenta que el reservori mesuri uns 25 ml i la banda de
silicona posseeix un reservori que es col-loca subcutaniament per a posteriors
manipulacions. En posar-lo, es col-loca desinflat i més endavant (al cap d’un

mes) s’adapta, en funcié del resultat i les necessitats.
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Reservori gastric

superior
Banda gastrica
ajustable
Laresta
de l'estomac

Valvula per on es fan
els ajustaments
de la banda gastrica

Figura 22: Bandeleta gastrica inflable.

El principi fisiologic de les técniques purament restrictives (GVA i BGHA) es
basa en influir directament sobre la gana mitjancant la provocaciéo de la
sacietat. La GVA és la teécnica més utilitzada internacionalment, pel fet que
reuneix un seguit de particularitats molt especifiques, com ara que és una

tecnica facil i estandarditzada, amb bons resultats a llarg termini.
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1.5.1.7. Técniques derivatives

El curtcircuit gastric, bypass gastric (BPG) (Fig. 23) o técnicament conegut
com a curtcircuit en Y de Roux (RYGB), preconitzat per Sugerman i cols.%, és
la técnica més popular i actualment una de les més utilitzades als EUA. La
GVA ha presentat alguns problemes en la majoria de les grans séries,
sobretot pel que fa a aspectes tecnics com el desgrapat o la inclusié de la
banda. Actualment, aquest segon grup de técniques bariatriques esta
considerat com el tipus de cirurgia estandard per comparar amb d’altres

tecniques.

Reservori gastric
superior

- Enllag entre
el reservori i l'intesti
Estdmac exclos

Enllac intestinal

Figura 23: Bypass o derivacié gastrica.

El BPG, possiblement, és mes eficag en pacients que ingereixen grans
guantitats d’aliments ensucrats. Hi ha una variant d’aquesta tecnica a partir
dels treballs de Torres i Oca'®’, que ddéna al neoreservori una forma més

vertical, paral-lela a la petita curvatura gastrica, i la longitud de la nansa en Y
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de Roux depén de la persona (un terg o dos tercos de longitud total de I'intesti
prim). Esta indicada la seva realitzacid a pacients que mengen molts hidrats
de carboni i també a pacients que “piquen” molt entre apats, amb un
coeficient intel-lectual baix, amb edat avancada o amb trastorns del
metabolisme lipidic, o bé pacients que no estiguin disposats a cooperar si se’ls
posa una bandaleta gastrica. També esta indicat en les reoperacions de GVA
(estenosi de l'anell). L'anastomosi en I'RYGB s’intenta que sigui petita i la
longitud de la nansa de 45 a 60 cm, amb la finalitat de prevenir el reflux i

provocar un cert grau de dumping.

1.5.1.8. Técniques malabsortives

En aquest grup, s’inclouen altres técniques més agressives, purament
malabsortives, tot i que també se li incorpora un component inicial minim de
restriccié (gastrectomia parcial). El principal representant és el curtcircuit
biliopancreatic'’® *”° (Fig. 24).

—— Estémac després
de la reseccié distal

Mansa digestiva
(menjar) 200 cm

Mansa biliopancreatica
(exclosa d'aliment)

Enllag
Nansa comuna 50 cm

Figura 24: Divisid biliopancreatica (Scopinaro).
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Amb aquesta tecnica poden aparéixer déficits caloricoproteics, aixi com un
gran nombre d’alteracions dels metabolismes del calci, del ferro i de les
vitamines liposolubles. Moltes d’elles son resolubles si el seguiment és efectiu
i supervisat. Aquest disseny és efectiu, perd ja no té en compte el principi
bariatric d™una nova educacié dels habits alimentaris”. En aquest cas, el
principi purament malabsortiu genera una pérdua eficag de pes, pero si el
control no és exhaustiu, també indueix a una desnutricid greu, aixi com en
alguns casos a un quadre d’insuficieéncia hepatica. Des de 1976, Scopinaro i
cols.'”* han realitzat unes 1.968 intervencions, amb una mortalitat baixa
(0,45) i només un 11,2% de complicacions no greus (infeccid, eventracions i
oclusid) amb uns resultats a llarg termini honestos, ja que aconsegueixen
quasi un 70% de pérdua del pes inicial en la majoria dels pacients al cap de
15 anys, i només un 5% d’anémies, un 2,8% d’ulcus de boca anastomotica,
un 7% de malnutricié que els ha obligat a realitzar un 1,7% de reoperacions, i

una desmineralitzacio Ossia controlable.

1.5.1.9. Técniques complexes

En aquest grup s’inclouen una série de models cada vegada més utilitzats per
importants grups de treball*’® 177, sobretot als EUA, ja que en aquest pais, i
aviat a Europa, la majoria dels pacients que s’incorporen a un protocol
quirdrgic accepten els riscs d’una intervencid a canvi de no tornar a ser
obesos. Moltes de les “técniques simples” poden fracassar per problemes
tecnics, o bé si s‘apliquen a pacients SOM. En aquests casos, cada vegada
més s’apliquen dissenys coneguts actualment com a “técniques complexes”.
En aquest apartat s’inclou la técnica de Salmon'”’®> (GVA + BPG) preconitzada
a Europa com a indicacié valida en pacients amb una SOM. Als EUA cada
vegada s’utilitza més la técnica de Fobi-Capella'’® '’ (Figura 25). En aquest
cas, el model quirdrgic es duu a terme mitjancant una divisié de I'estémac a 3
cm de la curvatura gastrica més petita, de manera transversal, i a continuacio
es realitza una divisidé vertical fins a I'angle de Hiss (com en la GVA). La

reconstruccido es realitza mitjancant una nansa en Y de Roux de 70 cm
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col-locada a 40 cm de I'angle de Treitz en els pacients amb OM i a 200 cm en
els amb SOM.

Fent una mica de resum, podem dir que existeixen nombroses técniques
quirdrgiques, totes elles valides d’'una manera o una altra, depenent de cada
tipus d’obesitat, essent necessari un estudi detallat de cada malalt i la
validacido de cada técnica per a cada malalt en concret, valorant la relacid

risc.benefici que s’obté amb la cirurgia®®® 81,

T Nansa intestinal

v Y
b | B A
B |

Reservori gastric » ¥

superior
Y '
Anell b, e
v
Enllag entre ‘.c Gastro:orr;la
el reservori ) : eventua
i lintesti -*
o - Enllag intestinal

Figura 25: Variant de Fobi-Capella.

La cirurgia bariatrica és una opcid terapéutica summament eficag per als
pacients amb obesitat extrema (IMC més elevat de 40 o IMC més elevat de
35 i patologies comorbides greus), tot i que es reserva per a aquells en els
quals altres métodes han fallat. Aproximadament 30.000 pacients obesos se
sotmeten a cirurgia cada any als EUA. La cirurgia bariatrica permet aconseguir

una pérdua de pes significativa i sostinguda (fins un terg del pes total), i en la
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majoria dels pacients es perllonga més de cinc anys. S’ha demostrat I'eficacia
de dos tipus d’intervencions: les que limiten el volum gastric (gastroplastia
vertical amb banda i banda gastrica ajustable de silicona, per exemple) i
aquelles que, a més de limitar la ingesta alimentaria, alteren la digestid
(bypass gastric en Y de Roux o bypass gastric extensiu). Mitjancant aquestes
tecniques es pot reduir el pes preoperatori entre un 25% i un 35%. A més a
més, en la majoria dels pacients millora de manera considerable el control
glucemic, la pressid arterial, I'apnea del son, la mobilitat i la qualitat de vida
general. El risc de complicacions és lleu (el 90% dels pacients que va
participar en un estudi no va mostrar complicacions) i la mortalitat operatoria

en un centre especialitzat se situa entre '1% i I'1,5%182,

1.5.1.10. Futur del tractament antiobesitat

L'obesitat, considerada fa anys com una simple qliestio estética, es considera
ara un dels principals riscos per a la salut en els paisos desenvolupats. Es
disposa de molt pocs tractaments eficagcos. Sens dubte, es necessiten farmacs
més eficagos i potents que es dirigeixin a mecanismes d’accié coneguts, aixi
com la identificaci6 de méetodes d’intervencié possiblement més eficagos, ja
sigui mitjancant la combinaci6 de mecanismes coneguts o la identificacié de
mecanismes totalment nous. La malaltia té un clar component genetic, de
manera que algun dia la terapia génica pot ser una opcid. Els tractaments
disponibles poden aconseguir una pérdua mitjana maxima de pes d’uns 10 kg,
fet que beneficia considerablement la salut, perdo no guareix la malaltia. Per
tant, un objectiu clar de cara al futur és el desenvolupament de métodes que
poden proporcionar de manera eficag i segura una pérdua de pes més

significativa i sostinguda.
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1.5.2. Liposuccio

1.5.2.1. Record historic

Periodicament, la ciéncia meédica ens enriqueix, i alhora ens delecta amb
descobriments que constitueixen un vertader boom tecnologic. Precisament,
aixd és el que ha representant per a la cirurgia plastica I'adveniment de la
liposuccié (per als anglosaxons ‘“lipectomia assistida per liposuccié”). El
descobriment de la liposuccié sorgeix de lintent de trobar solucions a les
antigues intervencions del tractament de les lipodistrofies mitjangant
reseccions dermogreixoses que provocaven cicatrius i nombroses

complicacions.

Les primeres temptacions d’ablacid del greix van ser les de Dujarrier el 1929.
La seva técnica, amb l'ajut d'una cureta era hemorragica i mutilant. Més
recentment, en els anys setanta, Schrudde, Kesselring i Fisher van afinar i
desenvolupar aquest métode, pero els instruments eren massa traumatitzants
i els resultats més aviat pobres. L'any 1977 Illouz va adaptar la utilitzacié de
canules uterines amb aparells d’aspiracido per poder efectuar la intervencio.
L'any 1985 Fournier idea la liposuccié per aspiraci6 amb xeringa, que

simplificava la intervenci¢!83-188,

Obviament, hi ha hagut diversos pioners, pero el vertader creador d’aquesta
extraordinaria técnica quirdrgica és el francés Ives-Gérard Illouz'®’, que va
revolucionar completament la cirurgia de la silueta. Parlo de revolucié perqué
aquest procediment ha permeés i permet resoldre innumerables problemes de
lipodistrofies i dismorfies que, abans, o no tenien solucié o simplement es
corregien pagant el preu d’'una tremenda seqiéncia cicatricial. Pero, a més,
nous perfeccionaments, avancaments i subtileses a partir de la técnica

original segueixen revolucionant i evolucionant.
La liposuccio, com indica el seu nom, realitza un vertader esculpit corporal

quirdrgic. La seva finalitat no va ser, en els seus inicis, afavorir la pérdua de

pes (ja que el greix pesa poc), sind modelar de manera significativa el contorn
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corporal, per assolir una reduccié de tres, quatre o fins i tot més talles de
roba. Avui, gracies a la contribucié de la megaliposucci6!®®, amb I'extraccié de
10, 15, 20 o més litres, s’ha convertit en un tractament efectiu de I'obesitat, a
més de ser un procediment estetic que ha aconseguit una vertadera modalitat
terapeutica que podria prevenir la sindrome metabdlica i els trastorns
cardiorespiratoris associats amb diposits de greix en el torax i la part superior

de I'abdomen (distribucié androide).
El procediment, que, amb una percepcid erronia, sembla senzill, és en realitat
una técnica perfectament desenvolupada i tipificada que se suporta sobre tres

pilars fonamentals:

Teoria adipocitaria de Bjornthorp*®!. Tot ésser huma neix amb un capital fix

d’adipocits transmesos genéticament. Els adipocits poden reproduir-se per
mitosi fins la pubertat, pero després ja no hi ha possibilitat de replicacio per
multiplicacié cel-lular, amb I'excepcié dels casos d’obesitat hiperplasica'®?. El
corol-lari quirdrgic d'aquest postulat és que els resultats obtinguts amb una
liposuccid ben realitzada sén permanents, si el pacient conserva un pes
estable. No hi ha cap necessitat de sotmetre el pacient a un régim dietétic, ja
que el procediment per si mateix ha de satisfer les expectatives del pacient,
encara que no és desaconsellable. Tanmateix, el que si que pot succeir és que
alguns adipocits que no hagin estat adequadament aspirats poden

experimentar posteriorment una important hipertrofia.

Creacio de tunels. Els diversos moviments de vaivé, dibuixant un ventall, de

la canula inserida en el teixit adipds i connectada a una maquina o xeringa'®¢,
innovacio genial de Fournier, que generen una pressié negativa, i permeten la
lipoextraccié mitjangant la creacid de tunels minusculs que respecten els
elements nobles de manera totalment oposada a |'exéresi extensa i amplia de
gran part dels procediments de cirurgia plastica. Cadascun d’aquests tunels
cicatritza de manera centripeta i puntiforme a manera d’una implosié. Es per
aixd que aquest procediment constitueix una vertadera cirurgia de col-lapse.
S’ha de tenir molta cura amb l'asépsia i I'antisepsia, ja que encara que l'orifici

d’entrada és minim, el compromis intern és considerable.
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Retraccid de la pell. La reparacié de ferides, talls o incisions en els teixits es

realitza mitjancant el procés de cicatritzacié6. Un fenomen important que
I'acompanya és la retraccid, que en el cas especific de la liposuccid, no és
I’enemic que s’ha de combatre, sind un aliat que ha de recolzar i permetre
d’aconseguir una adaptacié perfecta del continent (la pell) al contingut dels
teixits restants. Cadascun dels tunels creats per la lipoextraccid cicatritza de
manera centripeta i puntiforme amb la seva retraccié inherent, i és
precisament la summa algebraica de cents de milers de punts de cicatritzacio
el que permet la contraccid perfecta de la pell, fins i tot després d’extraccions

importants de teixit adipos.

1.5.2.2. Procediment quiruargic

El procediment quirdrgic de la liposuccid és un procediment metodic i
sistematic que persegueix I’'extraccio i la conseglent eliminacié del teixit gras
amb el minim risc per al pacient i amb I'obtencié de resultats estetics

adequats.

1.5.2.3. Documentacio fotografica

Es recomanable efectuar una série de fotografies dels pacients abans de la
intervencid, que serveixin com a document de |'estat preoperatori, també
s’aconsella efectuar un altre estudi fotografic postoperatori amb la finalitat de
comparar els resultats i avaluar-los. Fins i tot és recomanable un estudi
fotografic intermedi, que correspon al marcatge preoperatori del pacient i que
palesa les ones, les depressions i les protuberancies, les zones que cal tractar
amb menor o major energia i les zones deprimides que no han de ser

tractades.
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1.5.2.4. Anestésia i positura operatoria

Per realitzar intervencions de qualsevol magnitud en el contorn corporal es
poden utilitzar moltes técniques anestésiques. Les que s’utilitzen habitualment
son les anestésies generals, amb intubacié orotraquial o sense, les raquidies
(peri o intradurals), les sedacions profundes, els bloqueigs nerviosos i
I'anestésia local pura. L'elecci6 d’una o una altra d’aquestes técniques
dependra, evidentment, de les zones quirlrgiques que s’han de tractar, de la

indicacio de I'anestesioleg i de les preferéncies del pacient.

En les intervencions de la part anterior del tors és habitual la positura en
decubit supi. En les intervencions de la part posterior del tors la positura
prona és la més habitual. Aquesta postura és necessaria per tractar els
diposits de greix dorsal, les protuberancies sacres i el greix dels costats o de
la cresta iliaca, que s’estén fins a la linia mitjana de I'esquena. També és la
millor postura per tractar un plec gluti. També és preferible aquesta positura
per a les intervencions de la cresta iliaca i de la part lateral de la cuixa, ja que
permet realitzar una comparacié visual immediata i també mitjangant el del
test del pessic. Les petites discrepancies entre ambdds costats poden avaluar-
se i corregir-se rapidament. En canvi, no és aixi en la positura en decubit
lateral supi, que té, perd, uns altres avantatges. S’anestesia i s’intuba el
pacient a la llitera de transport, i es posa de bocaterrosa (positura prona) a la
taula d’operacions. S’utilitzen recolzaments a cada costat del torax per
permetre la correcta excursio del torax. El personal inexpert podria provocar,

involuntariament, una lesié en el pacient.

El recolzament de les espatlles i la col-locacié dels bracos és molt important
per prevenir la lesié del plexe branquial. També és important col-locar bé el
cap i el coll per prevenir la hiperextensié de |I'espina cervical. En resum, es
tracta que durant tot el temps que duri I'acte quirdrgic el pacient estigui en
una positura comode i controlada, independentment de la zona que s’ha de
tractar i de la técnica anestésica utilitzada. El cirurgia ha de supervisar en tot

moment.
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1.5.2.5. Técnica quirdargica

L'objectiu de la técnica de liposuccid és aconseguir que els antiesteétics
acumulaments de greix localitzat tinguin una relaci6 més harmoniosa amb les
zones circumdants. Per tant, el tractament es dirigeix a les regions que
presenten un excés de greix respecte a I'entorn. L’avaluacio del grossor de
cada area es duu a terme en l'examen preoperatori. Després es fa un

diagnostic i un pla terapeutic, que s’analitza i s’acorda amb el pacient.

1.5.2.6. Preparacio del pacient

Es recomana els pacients que es dutxin cada dia amb sabd antiséptic durant
els tres o quatre dies previs a la cirurgia. Per a la desinfeccié cutania del
pacient és adequada qualsevol de les solucions habituals, fins i tot si tenen
tincié. La betadina (Betadine) es distribueix molt bé i és dificil d’eliminar de
les esquerdes i fissures. La solucié es pinta a la pell, sense refregar per evitar

reaccions per fricci6 i exfoliacié.

1.5.2.7. Marcatge del pacient

En la majoria de pacients la distribucié de greix en el cos no és uniforme, ni
és uniforme en una determinada area (per exemple, I'abdomen). No és
simeétrica, poden existir cicatrius, depressions, anomalies, etc. Aix0 implica
que haguem de dissenyar, marcar, definir, indicar i dibuixar amb exactitud i
preoperatoriament les arees que cal tractar. Una vegada el pacient esta
estirat sobre la taula d’operacions, relaxat, anestesiat, amb poc to muscular i
amb la infiltracié anestésica aplicada, pot ser que les zones que s’han de
tractar hagin quedat una mica distorsionades. Aixd ens condiciona d’una
manera inquestionable a practicar el dibuix abans. En el moment de practicar
I'operacio el dibuix és insubstituible. El pacient decideix les arees i els punts
d’incisié el dia abans o el mateix dia de la cirurgia, de manera que no puguin

sorgir malentesos més tard.
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Les marques es dibuixen amb un retolador de tinta permanent i de punta
ampla, immediatament abans d’entrar al quirofan. Pot ser Util fotografiar les
marques dibuixades per evitar controversies posteriors sobre el que es va
planejar i acordar. En aquest cas, les marques han de ser les marques
operatories reals, no les marques dibuixades en el moment de la consulta. Els
diposits de greix han d’avaluar-se mitjancant I'observacio i la palpacié amb el
pacient dempeus abans del marcatge. Si es gira el pacient lentament de
manera que una llum lateral i una llum des de dalt I’enfoquin, s’observaran les
arees irregulars, les protuberancies, les ones i les depressions. Aquestes arees
s’han de marcar i mostrar al pacient. En la Figura 26 es mostra un pacient

marcat per a cirurgia.

Figura 26: Marcatge preoperatori de liposuccié abdominal.
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1.5.2.8. El test del pessic

Probablement, el test del pessic tactil (Figura 27) és el que més informacio
ofereix al cirurgia respecte al gruix i la qualitat del greix, tant abans com
després de la intervencié. No s’ha de comengar la intervencid quirirgica sense
un examen tactil exhaustiu en el qual s’agafi amb els dits polze i index l'area
amb excés de greix i les zones circumdants. Es millor fer-ho mentre es
realitza el marcatge. El greix superficial normal (capa Unica) oscil-lara entre
1,51 3 cm en les persones no obeses. Les arees on existeix una capa de greix
més profunda coberta per la fascia superficial, denominada “greix profund de
reserva”, poden arribar als 6 o0 8 cm en persones no obeses. Normalment,
aquest greix profund és el que causa les protuberancies a la part inferior de
I'abdomen, la cresta iliaca, la zona femoral lateral, la part medial del genoll i

la part medial de la cuixa.

Figura 27: Test del pessic.
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Abans de completar-se el marcatge, ha d‘avaluar-se el gruix subcutani
circumdant pessigant els teixits. A la part lateral de la cuixa, es poden
pessigar habitualment entre 2 i 3 cm per sobre i per sota de l|'area que
presenta I'excés. Tanmateix, el diposit de greix localitzat pot ser d’entre 5 8
cm en la majoria dels pacients. El procés d’extraccid redueix aquest diposit

fins que adquireix el gruix circumdant de 2 a 3 cm.

Per a I'extraccio inicial de greix s’utilitza a |'area principal a tractar una canula
del calibre més gran, i després se n’utilitza una més petita, la seglent en
grandaria, per a la periféria. Finalment, s’usa una canula petita i llarga sense
succié o una canula solida per fragmentar I'extrem periféric i permetre aixi la

retraccio dels teixits en els limits.

Quan s’ha acabat, els teixits de les zones tractades i no tractades haurien de
ser forca uniformes. Cal tractar amb una canula de calibre petit qualsevol illa

gruixuda que quedi, per igualar-la amb la resta de les zones.

1.5.2.9. Infiltracié preoperatoria tumescent

Un dels principals obstacles d‘una extraccid quasi il-limitada de greix,
intervencié que avui en dia es realitza de manera practicament rutinaria, i que
alhora causa moltes complicacions previes, és la pérdua de sang i dels seus
components, i d’electrolits, ja que el procediment provoca un vertader crush-
syndrome'®3, similar a una cremada interna, amb un gran segrest de liquids
cap als tercer i quart espais. Tot aix0 desencadena les diferents fases del
classic shock, incloent un component tant important com la pérdua

significativa de liquid intravascular circulant.

Des de l'adveniment de la técnica tumescent, s’han eliminat aquestes
limitacions i practicament s’han superat totes les complicacions. Descrita
originariament per Klein I'any 1987%%, consisteix en la infiltracié massiva als
diferents compartiments, quan s’aspiren, de xilocaina diluida al 0,05% o a

I'1% en un litre de sérum fisioldogic al 0,9%, i s’hi afegeixen 13 cm® de
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bicarbonat sodic i 1 mg d’epinefrina. La infiltracié es perllonga fins que les
zones que s’han de tractar es tornin dures i inflamades (tumescents), la qual
cosa s’evidencia visualment per la pal-lidesa de la pell i per la fredor al tacte,
ambdues resultat de la perllongada i extensa vasoconstriccid. La
vasoconstriccid s‘aconsegueix per l'efecte mecanic de linfiltrat i I'efecte
farmacologic de I'epinefrina diluida a 1'1/1.000.000. Aquesta técnica,
realitzada mitjangant una infiltracid lenta per evitar que s’assoleixin
concentracions sériques toxiques de xilocaina, permet realitzar una liposuccio
practicament exempta de pérdua sanguinia, ja que per cada litre aspirat es

perden a penes uns 10 cm? de sang.

1.5.2.10. Perdua de calor i recobriment del pacient

En les intervencions del tors, els pacients tenen grans arees de superficie
corporal descobertes i poden perdre calor rapidament. Per tal de minvar
aquesta péerdua de calor el quirdofan es manté a 24-26 °C i s’instal-la una
petita estora o coixinet de plastic, plena d’esponja siliconada de 7 cm de
gruix, a la taula del quirdfan, per tal de reduir la pérdua de calor i els punts
de pressid. Sota el pacient es col-loca un aposit impermeable i estéril de
plastic que protegeix de la penetracid de liquids. L'anatomia del pacient que
no es troba en el camp esteéril, inclosos els bracos i les cames, es cobreix
completament amb retalls esterils de cotd. Sota els bragos i les cames es

col-loquen també mantes de coté o tovalloles, per aillar-lo encara més.

El procediment, mitjancant la vaporitzacié dels liquids tissulars, elimina una
gran quantitat de calor a un ritme de 80 gramcalories per gram vaporitzat.
S’escalfen totes les solucions intravenoses, aixi com la sang (en els poc casos
en qué és necessaria) per mantenir la temperatura corporal central el més

normal possible.
Aguestes mesures per aillar el pacient i reduir la pérdua de calor han fet

disminuir en gran mesura els tremolors i les molésties postoperatories, i han

reduit la necessitat de rebre medicacidé i el temps de recuperacié. Abans de
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comengar amb aquesta practica com a rutina, era habitual que es produis una
caiguda de la temperatura corporal central d’'1 a 2 °C durant les intervencions.
Ara, el descens de la temperatura sol ser inferior als 0,5 °C. No aconsellem
que s’utilitzin injeccions gelades ni aplicar gel, per la possibilitat d’aritmies i

per I'enorme consum d’oxigen que provoquen els tremolors.

1.5.2.11. La incisio

La incisi6 ha de ser tant curta com sigui possible per admetre la canula
(normalment no ha de ser més gran que el diametre de la canula). La
localitzacié de la incisiéo ve determinada per la necessitat d’ocultar-la en una

clivella, plec, depressid, estria o en una zona amagada, com ara el melic.

La longitud de la canula ha de permetre que el cirurgia pugui arribar a totes
les arees. Es preferible realitzar una segona incisié que intentar arribar massa
lluny. La incisid no ha de practicar-se sobre una prominéncia 0ssia, com ara
I'espina isquiatica, o en un lloc on la pressié derivada d’asseure’s o tombar-se

causi un dolor innecessari.

Si les vores de la ferida es veuen brutes o afectades pel moviment de tipus
embol de la canula, s’han de netejar i restituir abans del tancament. El
tancament sol completar-se amb la col-locacié de diverses sutures dermiques
subcutanies Vicryl 4-0, perd també es col-loca sovint una capa superficial de

sutures de nilé 6-0, que es treuen al cap de cinc o set dies.

1.5.2.12. Utillatge

L'utillatge que s’'empra per a una liposuccié consisteix basicament en canules i
en els diferents tipus d’aspiracid. Les canules varien en funcié de la longitud,
diametre, punta, perfil, forma de I'area que s’ha de tractar, etc. Per efectuar

I’'extraccié de greix podem utilitzar:
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e Extraccid6 manual: es realitza amb una xeringa d’alimentacid, canula

adaptada, tipus tulipa, i un bloquejador per efectuar el buit. Es lenta, perod

poc traumatica i serveix per zones delicades o de poc volum.

e Aspiraci6 amb liposuctor: s’efectua connectant la canula a un aparell de
liposuccid, que consisteix en una bomba de buit, amb la qual s’obté una
pressié negativa d’una atmosfera de manera continuada. Es una técnica
més rapida i idonia per volums elevats, perd que necessita experiéncia per
part del cirurgia, per evitar les depressions i irregularitats (Figura 28).

e Aspiracié mecanica assistida: la canula de liposuccié va connectada a un

motor d'una peca de ma que provoca una oscil-laci6 mecanica de la canula
de fins a 4000 cicles per minut, addicionalment a l'aspiracié convencional
del liposuctor. Aquesta técnica facilita la penetracido de la canula evitant
esforg al cirurgia, és menys traumatica i permet extreure una quantitat més
gran en un temps més curt.

e Liposuccioé ultrasonica: els ultrasons es van utilitzar inicialment per facilitar

la liposuccié. L’energia dels ultrasons és transmesa a un transductor
piezoeléctric, que es condueix a través de la canula introduida en el greix i
que fa que les cél-lules grasses esclatin i deixin un matis de col-lagen
intacte, que afavoreix la retraccid cutania. El seu inconvenient és que pot

arribar a produir cremades termiques.

Figura 28:

Liposuctor convencional.
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1.5.2.13. Us de la canula

La seleccié de la canula depén de la grandaria de l'area i de la quantitat de
greix que s’ha d’eliminar. Des dels primers passos de la liposuccio, les canules
han evolucionat al ritme de la técnica i, actualment, podriem dir que cada
cirurgia té les seves canules i que hi ha un joc de canules adaptades per a
cada cirurgia. També cal dir que el desenvolupament de les canules esta en
funcio de les necessitats especifiques de cada regié anatomica i del problema
gue s’ha de solucionar. La incisié es fa tan petita com sigui possible perque la
canula entri ben ajustada. Amb les canules dels nimeros 3 i 4 es poden fer
incisions molt petites. Per a les canules de 2 mm, una minima incisié a
manera de puncié amb una fulla del nUmero 11 es més que suficient. Poden
utilitzar-se tisores obertes o un hemostat per aprofundir I'obertura en el greix

en direccid a la fascia muscular.

La canula s’insereix inicialment al greix profund, prop de la fascia muscular. A
continuaciod, passa a les zones marcades a aquest nivell amb l‘orifici cap avall.
El primer tunel ha de crear-se en un extrem de la deformitat i han de

construir-se tunels sistematics.

Es treballa cada tunel realitzant entre 10 i 15 perforacions amb un moviment
de tipus émbol, recordant on és la llum. Cal evitar realitzar un moviment de
costat a costat de tipus netejaparabrises, ja que podria destruir els septes
vasculars. La pérdua de septes i la creacié d'una cavitat comporta riscos, ja
que aquest problema pot evolucionar a seroma perllongat,

pseudoepitelialitzacid i ptosi de tota I'area soscavada.
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Figura 29: Conjunt de canules de liposuccio.

1.5.2.14. Acte quirargic

L’aspiracidé s’inicia entre 10 i 20 minuts després de la infiltracié. La rapidesa
del procediment s’associa a la poténcia de succid del liposuctor i a la
grandaria de la canula. Amb la canula en repos en el greix profund amb la
llum cap avall, el cirurgia espera de 15 a 30 segons perque la pressid del
liposuctor porti el greix recollit fora de la canula i aquesta entri a I'intubat net.
A continuacié, s’‘observa la textura, la quantitat i el color d’aquest greix
recollit del tunel. Si és sanguinolenta, es recomana anar immediatament al
seglient tunel. Si no ho és i es troba en la zona amb més volum de greix, se
n'‘ha d’extreure més. El greix recollit ha de ser entre groc i taronja, no
sanguinolent (Figura 30).
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Figura 30: Aspecte que presenta el greix després de ser liposuccionat.

Si es treballa de forma sistematica i uniforme en el sentit de les agulles del
rellotge o en el contrari, pot aconseguir-se un resultat regular i uniforme, i
deixar els septes vasculars intactes entre la pell i la fascia. Si, perd, es crea
una illa o peninsula de greix a causa de la construccié de tunels irregulars, pot

I\\

ser summament dificil entrar en aquesta illa o peninsula, que sol “surar” per
la xarxa circumdant del teixit desengreixat, alliberada dels vincles
circumdants. La peninsula ha de subjectar-se amb la ma contraria i punxar-la
amb la canula. La creacid prévia de tunels és util en tots els casos i es

recomana per tragar el pla correcte.

Quan s’ha extret gran part del greix de l'area principal, se selecciona una
canula més petita i es practica una técnica “criss-cross” (d’escombrada) a
I’'area des d’una segona incisio. El greix de la periféria també s’extreu amb la
canula més petita d’'una manera sistematica. Finalment, I'area d’entre 3 a 5
cm més enlla de les zones on s’ha extret el greix se sotmet a un procés de

soscavat sense succio.
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1.5.2.15. Soscavat sense succio

El terme “soscavat en xarxa” (soscavat sense succid) s’utilitza per descriure la
dispersido del greix solid a lI'extrem de la reseccid. Per aix0 acostuma a
utilitzar-se una canula, d’'una grandaria variable, perd sense succié. En
passar-la repetidament per dins de la vora de la reseccié o al llarg de 4 a 5
cm, la tendéncia que aparegui un esglad en aquest punt desapareix

clarament, amb la qual cosa s’aconsegueix una transicié més subtil.

1.5.2.16. Técnica “criss-cross” (d’escombrada)

Hi ha hagut certa discussié sobre si els tunels horitzontals, com passa en
I'abordatge infragluti del greix de la part lateral de la cuixa o en |'abordatge
periumbilical del greix hipogastric, podrien produir ondulacions més
pronunciades que els abordatges més verticals, tal com s’observa en
I'abordatge supratrocanteria del greix de la part lateral de la cuixa o en
I'abordatge des del plec abdominal inferior del greix hipogastric. La idea de
crear tunels perpendiculars entre si, que s’originin en dos punts d’entrada
independents, utilitzant canules més petites, aconsegueix que les extraccions
de greix segueixin un patré en quadricula i, almenys en teoria, té sentit que
apareguin menys ondulacions. Suposadament, les ondulacions també es
produeixen per les linies de tensid cutanies i, sovint, s’observen en el

preoperatori.

L'experiéncia amb aquesta técnica m’ha convencut que s’obtenen resultats
més uniformes quan s’utilitzen canules més petites. Aquesta técnica proposa
I"ds d’una canula del nimero 2 en una deformitat petita. Si és dificil de
perforar una illa o peninsula des d’un punt d’entrada, pot entrar-s’hi facilment

des d’un altre punt.
En I'hipogastri (abdomen inferior), la incisi6 acostuma a fer-se a la linia del

borrissol superior del plec abdominal inferior i per una incisi6 umbilical

simultania. A gran part de I'hipogastri uns tunels formaran un angle recte
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amb els altres. A mesura que s’estreny el diposit, cal utilitzar una canula del
nimero 4 o del 3 des de cada punt. Els nimeros 4 o 3 també s'utilitzen a
I’'area paramediana al voltant dels principals vasos perforadors, i I'hemorragia
és insignificant. Requereix una mica més de temps i perseveranca pero
redueix el dolor, I'equimosi i la pérdua de sang, i a més a més té un resultat
més homogeni. La millor opcid per tractar I'epigastri és fer dues incisions a la

seva part alta.

1.5.2.17. Profunditat dels tinels

Els tunels han de fer-se en els dos tergos inferiors del teixit gras, al costat de
la fascia muscular. El greix subdérmic ha de respectar-se, ja que és més
vascular i la seva peérdua provoca clivelles, ondulacions i irregularitats
evidents. Tampoc no ha de danyar-se l'arcada de vasos en l|‘aponeurosi
muscular quan s’extreu la capa de greix més profunda. Ha de deixar-se
intacte una capa de greix subdérmic, perqué cobreixi els teixits més profunds

que pengen.

Figura 31: Teoria dels tunels.

La ma que no sosté la canula és basica per construir tinels amb precisié. Es
poden fer algunes recomanacions utils. Al principi, quan el greix sembla un

bloc, la zona lateral de la cuixa pot allisar-se a mesura que la canula
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s’'empeny cap a linterior del diposit gras, amb l'objectiu de minimitzar la
corba de la cuixa. Posteriorment, quan el greix és menys compacte, aquesta
ma pot controlar el greix, agafant-lo com si fos una gran salsitxa, i la canula
es pot dirigir cap al centre d’aquesta salsitxa. Aquesta maniobra és molt
habitual quan es tracta la cresta iliaca i I'abdomen, pero no s’utilitza en els

genolls o en els panxells.

1.5.2.18. Irrigacio

Voukidis'®” va proposar la irrigacié de les arees succionades. Algunes zones
son més dificils d’irrigar que d’altres, per tant la irrigacid no ha guanyat molts
adeptes. Quan s’extreuen la sang, pigments sanguinis, sérum i fragments de
teixits, es redueix la carrega oncotica a la zona danyada. Per tant, ha d’haver-
hi menys inflamaci6 i menys probabilitats que apareguin diposits

d’hemosiderina.

Com a rutina s'irriga la cara i el coll, la cresta iliaca, els costats, els panxells i
els turmells. Aixd redueix I'equimosi a la regidé de la cresta iliaca i als costats, i
fa disminuir la inflamacié perllongada dels panxells i els turmells. No s’han
detectat diposits d’hemosiderina en aquestes zones. Cal controlar la quantitat
utilitzada de sali, ja que, si no s’elimina, s’absorbeix mitjancant un procés

d’osmosi.

L'eliminacid de la solucié salina pot fer-se simplement amb moviments de
rotacido a la cara, el coll, la cresta iliaca i els costats. En els panxells i els

turmells, s’utilitza la gravetat i els moviments de rotacié.

No es tan facil extreure d’aquesta manera la solucio salina de I'abdomen i les
cuixes, a causa de la dependéncia i de la grandaria de les ferides. Cal una
canula col-lectora per extreure la solucid salina a la part lateral de les cuixes.
Tanmateix, en les reseccions de més importancia podria haver-hi encara un
volum significatiu de solucid salina, la qual cosa podria causar problemes. Per

tant, cal tenir cura quan s’utilitza la irrigacié en reseccions considerables. El
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drenatge ha d’utilitzar-se sempre que aparegui una hemorragia important o
quan es cregui que l'excés de solucid salina no s’ha extret. Aquesta técnica,
que en un principi va utilitzar-se freqlientment, actualment ja gairebé no

s‘empra.

1.5.2.19. Drenatge

Des de que vaig comencar a utilitzar I'adrenalina a dosis baixes i canules més
petites (nUmero 4 o més petites), no he utilitzat drenatges. Fins i tot en les
intervencions que abans eren molt sanguinolentes i en les que utilitzava
drenatges per rutina, com ara en les intervencions abdominals, actualment la
pérdua de sang és insignificant si la zona vascular paramediana es tracta amb

una canula del nimero 4.

Si és necessari, ha de col-locar-se un drenatge de succid, pero l'obertura ha
d’estar prop de la confluéncia dels tunels. Si s’utilitzen canules grans, haurien
d’obtenir-se després de 24 hores 400 ml de dos drenatges col-locats
bilateralment en una extraccié abdominal. Com anteriorment I'hemorragia era
evident, el drenatge semblava natural i era Util en aquests casos. Ara només
és necessari el drenatge si I'hemorragia persisteix si es realitza un moviment
de rotacid amb una esponja per la zona cap al lloc d’entrada. Si la tecnica és
dificil atés que es realitza amb un aparell de baixa pressid, que requereix

moltes més friccions, augmentara I'hemorragia.

1.5.2.20. Antibiotics

Continua la controversia sobre l'administracié d’antibiotics en les fases
preoperatoria, intraoperatoria i postoperatoria. La técnica, tal i com jo la
realitzo, no és estéril. El fet d'abastar grans arees de pell ho impedeix.
Tanmateix, és una técnica neta. L'abséncia de complicacions justifica, sens

dubte, aquest punt de vista. No obstant aix0, requereix molta atencid, a més
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d’un equip de persones acostumades a treballar juntes i a realitzar per rutina

un procediment esteril.

Mai no deixo que una ma amb un guant toqui el cilindre de la canula. Si ho fa,
el cilindre es neteja amb una solucid salina que contingui irrigant G.U. de
neomicina (Neosporin®). Al pacient no al-lergic li administro 1 g de
cefalosporina intravenosa al principi de la intervencio i li recepto Baycip (500
mg dues vegades al dia, durant tres dies), o bé una altra cefalosporina oral
equivalent. La rad que justifica 1'Us d’antibiotics és que el farmac romangui en
els teixits mentre aquests estan lesionats, per si de cas la canula ha
transportat un microorganisme extern a linterior dels teixits danyats.
Aguestes intervencions quirlrgiques son totalment electives, i crec que aquest
régim esta justificat per reduir el risc d’eleccid. Escollir altre antibiotics o optar
per no utilitzar-los pot ser també justificable, d’acord amb la literatura

publicada i amb les opinions sobre les malalties infeccioses locals!®8.

La decisid ha de basar-se en darrera instancia en alldo que el cirurgia cregui
que és el millor per al pacient. El pacient ha confiat no només el seu aspecte

fisic sind també la seva propia vida al judici i a la pericia del cirurgia.

1.5.2.21. Embenat

Es col-locara una faixa, mitges o embenat de compressié elastic sobre la zona
tractada per controlar la inflamacid i el sagnat, i per ajudar la pell a adaptar-
se al nou contorn. Normalment és necessari portar-ho durant dues o tres
setmanes i després, durant dues o tres setmanes més, només durant el dia o
durant la nit. No cal esperar que es tingui un aspecte oOptim després de la
cirurgia, les arees liposuccionades estaran inflades i amb possibles
hematomes i podra tenir-se sensacié de cremor, formigueig o parestésies.
Tots aquests simptomes desapareixen després d’'un o dos mesos. La curacio
és un procés gradual. En aquest context, esta justificada la utilitzacid
d’ultrasons i del drenatge limfatic, com a elements valuosos de la fisioterapia

per accelerar la recuperacié (Figura 32).
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Figura 32:
Roba de presoterapia.

1.5.2.22. Contraindicacions

No esta contraindicat de manera absoluta, en tots els casos, perd si de
manera relativa en pacients amb patologies associades com, per exemple,
hepatopaties, nefropaties, HTA, alteracions de la coagulacid, cardiopaties, etc.
En pacients amb poca elasticitat cutania, moltes estries, excés de pell i
flaccidesa general els resultats queden limitats, i els casos extrems d’obesitats
excessives també perjudiquen el resultat final, i aixi mateix tots aquells
candidats que psicologicament siguin immadurs, que esperin massa del
procediment o que no comprenguin el proposit i les possibilitats de la

liposuccid.

1.5.2.23. Complicacions
1.5.2.23.1. Complicacions immediates

La pérdua de sang i de sérum preocupen especialment. En pacients
ambulatoris s’han realitzat extraccions de fins a 6 |. Tanmateix, crec que l'alta
ambulatoria és segura si s’empra adrenalina a dosis baixes i es realitzen

extraccions de fins a 2000 ml, si s'administra sang autologa.
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En cas de realitzar-se extraccions de 2000 a 3000 ml, es recomana observar
durant 24 hores el pacient per si apareix taquicardia o indicis d’hipovolémia.
La hipovolémia causa més complicacions en aquesta intervencié que qualsevol
altre error. No es recomana extreure més de 2000 ml en un sessi6. En
aquests casos es recomana realitzar sessions en diferents fases. L'interval de

temps necessari entre sessio i sessid ha de ser de tres mesos.

La perforacié de I'abdomen es tracta amb laparotomia per fer el diagnostic i
seguir els procediments adequats. Les complicacions inesperades i infreqlients
de qualsevol técnica quirdrgica, inclosos els fenomens tromboembolics, es
tractaran segons els procediments vigents en aquest moment a I'entorn del

cirurgia. Cal tenir en compte I'embolisme gras i en la sindrome d’embolisme gras.

1.5.2.23.2. Complicacions tardanes

L'Unica causa freqlient de la preocupacié del pacient després de |'operacié és
el fet d’haver rebut un assessorament inadequat abans de la intervencié. Un
pacient ben informat ha d‘estar disposat a acceptar les seglents
complicacions: irregularitats lleus o de poca importancia, protuberancies o
depressions lleus, hiperpigmentacié cutania lleu, canvis lleus de la sensibilitat,
com la disestesia i la hipestésia, edema durant de dos a sis mesos, depenent

de la zona.

Quan les irregularitats no sén poc importants sindé que sén prou perceptibles
perque el cirurgia cregui que estan fora de l'interval acceptable d’un resultat
habitual i normal, aquest ha de tenir en compte la possibilitat d'una

reintervencio.

Les depressions, aixi com la protuberancies i les ondulacions, solen millorar si

es realitza una analisi detallada, un marcatge curds i un retoc sota anestésia.

La hiperpigmentacid es minimitza si es redueix al minim [I’'hnemorragia

concomitant en el moment de la cirurgia. Aix0 s’aconsegueix utilitzant la

126



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

canula més petita possible, juntament amb l'administracié de solucions que
continguin  adrenalina. El régim anterior ha previngut qualsevol
hiperpigmentacio significativa fins al dia d’avui. Es recomana als pacients que
no prenguin el sol durant tres mesos, perd poques dones joves segueixen

aquest consell**°,

1.5.2.24. Seguiment postoperatori

Mostrar al pacient una fotografia abans de la intervencio i una al cap de tres mesos sol
apaivagar moltes insatisfaccions de poca importancia. La preocupacid per una
irregularitat de poca importancia es transforma en una admiracié agraida quan
s'observa la millora confirmada per les fotografies. La visita és breu, agradable i
gratificant per al cirurgia i per al pacient. No discuteixo el tema ni realitzo un retoc
abans de tres mesos, ni espero més de sis mesos. Les condicions economiques per als
retocs han d'‘especificar-se en el document de consentiment informat, s’han
d’entendre’s clarament i no han de discutir-se durant un periode de possible

insatisfaccio.
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2. HIPOTESI DE TREBALL

En l'actualitat només hi ha dos grups de técniques quirargiques pel
tractament de I'obesitat, que sén el conjunt de técniques quirdrgiques de
cirurgia bariatrica (cirurgia intraabdominal) i cirurgia de la liposuccié (cirurgia

extraabdominal).

La liposucci6 abdominal ha de millorar el pes i I'index de massa
corporal (IMC), com queda palés en els pacients operats amb cirurgia
bariatrica, en els quals la millora de pes és evident, aixi com la de I'IMC. Per

aquest motiu creiem que també s'ha d’aconseguir en la liposuccid

També ens preguntem qué passa amb la insulinémia, ja que els receptors
insulinics es troben en gran quantitat en el teixit adipds. Aquesta pregunta
ens la plantegem tant respecte als pacients sotmesos a cirurgia bariatrica com

respecte als sotmesos a liposuccio.

Per comprovar la hipotesi vam dissenyar un estudi prospectiu

comparatiu en el qual es comparen pacients obesos que vam operar amb
cirurgia bariatrica i pacients que vam operar mitjancant liposuccié abdominal.

Amb aquest objectiu vam elaborar un protocol amb dos grups de pacients.

El primer grup esta constituit per pacients intervinguts de cirurgia bariatrica i

el segon grup per pacients intervinguts amb cirurgia de liposuccié abdominal.

La hipotesi de treball s'emmarca en la valoracié de si la liposuccid
aconseguiria resultats equivalents als que s'obtenen amb la cirurgia bariatrica

pel que fa als parametres estudiats d'IMC, pes i insulinémia.
No s’ha trobat en el record historic cientific consultat cap treball anterior que

pogués verificar aquesta hipotesi o ajudar en la seva execucié, amb la qual

cosa podem considerar el treball seglient com a inedit.
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3. OBJECTIUS

3.1. Objectiu general

L'objectiu general és efectuar un estudi prospectiu comparatiu entre dos
grups de pacients. Un grup amb IMC superior a 40, és a dir, amb obesitat
morbida, que han estat intervinguts amb tecniques de cirurgia bariatrica i un
altre grup amb obesitat moderada, entre 30 i 34,9 als quals s’ha practicat una

autentica cirurgia de liposuccio.

Una vegada definits els dos grups s’efectua un estudi comparatiu entre les
dues técniques que permeten validar una respecte a I’ altra pel que fa als

parametres estudiats.

3.2. Objectiu principal

L'objectiu principal és valorar si la liposuccié pot considerar-se una técnica
quirargica que millori els parametres d'IMC, pes i insulinémia en pacients a
qui se'ls ha efectuat una liposuccid6 abdominal (eliminacié de teixit gras de

I'esmentada regio, exclusivament).

Per valorar els resultats s'efectuen determinacions prévies, és a dir,
immediatament abans de la cirurgia. Posteriorment, exactament al cap d'un
any de la intervencio, les primeres determinacions es tornen a repetir per

establir una comparacié.

3.3. Objectiu secundari

Validar la tecnica quirdrgica de la liposucci6 com una técnica similar,

equivalent o alternativa a les técniques de cirurgia bariatrica.
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4. MATERIAL I METODES

4.1. Material

Elaborarem un estudi amb dos grups de pacients: el Grup 1 (CB) és el grup
format per pacients sotmesos a cirurgia bariatrica, técnica que ja hem descrit
anteriorment en aquest estudi; el Grup 2 (LP) esta format per pacients
sotmesos a cirurgia de liposuccié abdominal. Tots els pacients, tant els del
grup CB com els del grup LP, han seguit controls preoperatoris i,
posteriorment, seguiran controls al cap d’'un any de la intervencid, per poder

comparar els resultats.

4.1.1. Grup 1 (CB)

Aquest grup, format per 30 pacients obesos, ha estat intervingut pel Servei

de Cirurgia General de |'Hospital Universitari del Sagrat Cor (Dr. Foncillas).

Tots els pacients que han estat intervinguts de cirurgia bariatrica han seguit
tots i cadascun dels protocols de la unitat, preoperatoris, intraoperatoris i
postoperatoris. Abans de l'operacié han passat pels serveis d’endocrinologia,
anestésia, psiquiatria/psicologia, nutricionista i, fins i tot, de cirurgia plastica.

Tots han signat el consentiment informat.

La técnica quirdrgica de cirurgia bariatrica que s’ha utilitzat en la nostra seérie
d’obesitat morbida ha estat sempre la mateixa, Foby-Capella, per a no
introduir variacions de tipus técnic en la mostra. El total d’intervencions
quirdrgiques ha estat de 30, i tots el pacients han estat intervinguts pel

mateix cirurgia amb el mateix equip quirdrgic.
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La tecnica anestésica ha estat efectuada per diferents anestesistes del Servei
d’Anestésia i Reanimacid de I'Hospital Universitari del Sagrat Cor, sempre amb
anesteésia general. En el postoperatori immediat han passat les primeres 48
hores a la Unitat de Cures Intensives abans de passar a planta i seguir les

cures postoperatories d’infermeria i els controls de I'equip quirurgic.

4.1.2. Grup 2 (LP)

Aguest grup, també format per 30 pacients, ha estat intervingut per l'autor
del treball, a la Unitat de Cirurgia Plastica de I’'Hospital Universitari del Sagrat

Cor.

Els pacients intervinguts de liposucci6 abdominal també han seguit els
protocols preoperatoris, intraoperatoris i postoperatoris establerts. Abans de
I'operacio, a més de l'estudi efectuat, han estat vistos pel Servei d'Anestésia i,
en alguns casos, també han passat per la Unitat de Psiquiatria i Psicologia.

Tots han signat el consentiment informat.

La tecnica quirurgica que s’ha utilitzat en tots els pacients és la mateixa, una
liposuccid convencional amb liposuctor i infiltraci6 tumescent de la regid
abdominal, amb el mateix equip d’anestesidlegs. Tanmateix, s’han emprat

diverses técniques anestesiques.

El postoperatori I'han controlat I'anestesidleg i el cirurgia. Una vegada
acabada la intervencid els pacients han passat a planta. S'han donat d‘alta
normalment dins de les 24 hores segients a la intervencid. Se'ls col-loca una

peca de pressoterapia i segueixen controls ambulatoris al dispensari (taula 4).
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Taula 4: Taula de contingéencies.

1;?1:A;.0I;E LA MOSTRA CIRURGI(ﬁ:;(I)!)IATRICA LIPOSUCCIO (n=30)
HOMES 15 0

DONES 15 30

EDAT (anys) 44 + 11 39+ 7

PES (kg) 129 £ 22,73 68,11 £11,32
IMC (kg/m?2) 49,7 + 7,15 25,57 + 3,97
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4.1.3. Descripcio de la mostra

DESCRIPCIO DE LA MOSTRA
60 Pacients

30+

254

204

154

Esta formada per 60 pacients, 30 de cirurgia bariatrica i 30 de liposuccid.
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DESCRIPCIO DE LA MOSTRA
Sexe

ODones
B Homes

El grup CB esta format per 15 dones i 15 homes, i el grup LP per 30 dones.
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DESCRIPCIO DE LA MOSTRA
Edat

OEdat >
BEdat <

L'edat esta compresa entre els 32 i els 65 anys en el grup de CB i entre els
22 i els 52 anys en el grup d’LP. L’edat mitjana és de 44 + 11 anys per al
grup de CB i de 39 + 7 anys per al grup d’'LP.
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DESCRIPCIO DE LA MOSTRA
Pes en kg

OPes >
BPes <

El pes esta comprés entre els 100 i els 180 kg en el grup de CB i entre els 70 i
els 98 kg en el grup d’LP. El pes mitja és de 129 + 22,7 kg per al grup de CB
ide 68,11 + 11,32 kg per al grup d’LP.
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DESCRIPCIO DE LA MOSTRA

Algada en cm

200+

180+

160

140+

120+

1004 DOAlgada >
B Algada <

804

604

CB LP

L'alcada esta compresa entre els 151 i els 182 cm en el grup de CB i entre els
155 i els 185 cm el grup d’LP. L'algada mitjana és de 161 cm per al grup de
CB i de 162 cm per al grup d’LP.
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DESCRIPCIO DE LA MOSTRA
IMC

oiMC >
BIMC <

L'IMC és un parametre més pertinent per indicar el grau d’obesitat. L'IMC esta
compres entre 45,04 i 64,54 en el grup de CB i entre 19,78 i 36 en el grup

d’LP. L'IMC mitja és de 49,70 + 7,15 per al grup de CB i de 25,57+3,97 per al
grup d’LP.
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4.2. Metodes

4.2.1. Principi d’analisi

A tots els pacients d’aquests dos grups se’ls practiquen determinacions d'IMC,
de pes i sanguinies d’insulinémia (mesura quantitativa d‘insulina en sérum o
en plasma heparinitzat). Totes les determinacions hematologiques van ser
efectuades pel mateix laboratori (General Lab, de I'Hospital del Sagrat Cor de

Barcelona).

El principi d’analisi de la insulina s’efectua amb I'analitzador Immunite 2000
insulina, que és un assaig immunométricc, amb dos llocs d’unid
quimioluminescent en fase solida. Els cicles d’incubacié sén d’1l x 60 minuts.

Els tubs d’EDTA no poden utilitzar-se per aquesta determinacio.

En la presa de mostres per a la determinacid d’insulina, és molt important
evitar I'nemolisi, que pot comportar resultats extremadament baixos. Les
mostres ictériques, les lipémiques o les molt contaminades poden donar

resultats erronis.

La centrifugacié de les mostres de sérum abans que es formi el coagul pot
ocasionar la preséncia de fibrina. Per evitar resultats erronis a causa
d’aquesta preséncia, cal assegurar-se que s’ha format completament el coagul

abans de centrifugar les mostres.

Els tubs per recollir sang de diferents fabricants poden produir valors
diferents, depenent del material del tub i dels additius, incloent-hi barreres de
gel o barreres fisiques. Per aquest fet cal emprar Unicament els tubs del set

adequats per a la determinacié.
El volum requerit és de 100 ul de sérum o plasma heparinitzat. Es conserva

set dies a 2-8° C, o tres mesos a menys 20° C. Cal evitar la contaminacio i

I’exposicié directa al sol. S’ha d’utilitzar aigua destil-lada o desionitzada.
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Un estudi fet amb 83 voluntaris aparentment sans i en deju va donar una
mitjana de (9,3 x 7,297) pmol/l, un interval de referéncia al 95% dels
pacients fins a 29,1 x 7,217 pmol/l. (Factors de conversio ulU/ml x 1> mlUl.
ulu/ml x 7,217->pmol/l.)

4.2.2. Criteris quirargics del grup CB

Els pacients que van ser inclosos dins del tractament quirdrgic de cirurgia
bariatrica havien de complir els seglents criteris quirurgics: IMC >40, edat
compresa entre 18 i 55 anys, tot i que no és excloent; existéncia
d’antecedents de fracas d’altres tractaments orientats a la reduccié ponderal;
inexisténcia d’una altra patologia greu, com neoplasies, cardiopaties o
nefropaties; inexisténcia d'un informe psicologic negatiu (alcoholisme,

toxicomanies, trastorns psicologics greus).

4.2.3. Criteris quirargics del grup LP

Els pacients que van ser inclosos dins del grup del tractament de liposuccié
seguien els criteris segiients: només quedaven exclosos d’aquest tractament
aquells pacients que tenien una patologia greu associada o un informe
psicologic que contraindiqués la intervencié. Pel que fa a l'edat, només

s’excloien d'aquest tractament els menors d’edat.

4.2.4. Criteris d’exclusio

L'Unic criteri d'exclusido que s’establi per ambdds grups (CB i LP) és que cap
pacient de la serie hagués estat diagnosticat de diabetis insulinodependent ni
de diabetis en tractament. Si que es podia haver determinat una
hiperglucémia, diagnosticada en el moment de [I|'exploracid (primera

determinacié sanguinia).
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4.2.5. Procediment

Un cop establerts i definits els dos grups (CB i LP) es va procedir a efectuar
les determinacions de I'IMC, el pes i la insulinémia preoperatories. Als
pacients que havien de ser intervinguts de CB o d'LP, se’ls sol:licitava la
determinacid de la insulinémia en el moment de l'estudi preoperatori
hematologic. Com a tots els estudis analitics preoperatoris |'extraccio

s’efectuava al mati, en deju.

Les xifres d'insulinémia obtingudes es recopilaven en un grafic perque,
posteriorment, es pogués comparar amb les xifres d’insulinemia obtingudes
un any després de la intervencid (les determinacions postoperatories de tots
els pacients dels dos grups es van efectuar un any després de la intervencio,
és a dir, exactament dotze mesos després d’haver efectuat la primera

determinacio).

4.2.6. Analisi estadistica

Les variables qualitatives de l'analisi estadistica s’expressen com a grandaria
de la mostra (nombre de casos) i les variables quantitatives s’expressen com
a mitjana de desviacio estandard. La relacio entre dues variables quantitatives
es determina utilitzant la prova Chi-quadrat. Per determinar les diferéncies
entre les variables s'utilitza I’Anova. I es considera estadisticament significatiu

el coeficient de Pearson per correlacionar les variables quantitatives, p<0.05.

Les dades es van analitzar utilitzant el software de SPSS (SPSS Inc).

4.2.7. Estudi estadistic

Finalitzada la recollida de dades iniciem I'analisi i estudi.
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En primer lloc, utilitzem els grafics de columnes, que s6n Unicament i
exclusivament els grafics de la recollida de dades en cadascun dels pacients, i
que so6n un tipus de representacié grafica apropiada per a les variables
quantitatives i qualitatives. Posteriorment, les mateixes dades obtingudes les
representem en grafics d’histogrames, que és un grafic estadistic emprat per

representar les dades continues quan vénen agrupades en intervals.

Obtindrem, per tant, un total de deu representacions grafiques que,

posteriorment, ens permetran efectuar I'analisi dels resultats.
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5. RESULTATS

A continuacid es mostren el resultats obtinguts després de la recopilacio
efectuada, també es mostra la representacié grafica d’aquests resultats. En

total es mostren deu grafics, sis de columnes i quatre d’histogrames.
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Grafic de columnes que correlaciona els valors obtinguts de I'IMC preoperatori
i de I'IMC postoperatori al cap d'un any, dels pacients intervinguts de cirurgia
bariatrica. En els trenta casos analitzats s'assoleix una reduccié ponderal
(100%).
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Grafic de columnes que correlaciona els valors obtinguts de I'IMC
preoperatori i de I'IMC postoperatori al cap d'un any, dels pacients
intervinguts de liposuccid. Dels trenta casos analitzats, s'assoleix una reduccid

ponderal en el 80% dels pacients.

148



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

200

O Pes Pre
180

_ B Pes Post

160

140 UL I ]

120 | | I

1001

80+ |

60

40

20

12345678 9101112131415161718192021222324252627282930

Grafic de columnes que correlaciona els valors obtinguts del pes preoperatori i
del pes postoperatori al cap d'un any, dels pacients intervinguts de cirurgia
bariatrica. En els trenta casos analitzats s'assoleix una reduccié ponderal
(100%).
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Grafic de columnes que correlaciona els valors obtinguts del pes preoperatori i
del pes postoperatori al cap d’un any, dels pacients intervinguts de liposuccié.
Dels trenta casos analitzats s'assoleix una reduccié ponderal en 22 pacients
(73%).
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Grafic de columnes que correlaciona la insulinémia preoperatoria i
postoperatoria dels pacients intervinguts de CB, aixi com un diferencial
d’insulinémia entre les dues determinacions. S'obté un diferencial negatiu
(reduccié de la insulina) en 24 pacients (80%) i un diferencial positiu

(augment de la insulina) en sis pacients (20%).
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Grafic de columnes que correlaciona la insulinémia preoperatoria i la

insulinémia postoperatoria dels pacients intervinguts de liposuccid, aixi com
un diferencial de la insulinemia entre les dues determinacions. S'obté un
diferencial positiu (augment de la insulina) en 22 pacients (73,3%) i un

diferencial negatiu (reduccié de la insulina) en vuit pacients (26,6%).
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Diferencial IMC pre i post cirurgia bariatrica

Frealiéncia /

Mean = -13,1568
Shd. Dew. = 3, 73681

ey K o=30

-25,00 -210,00 -15,00 -10,00

Diferencial IMC

Histograma que relaciona el diferencial de I'IMC preoperatori i
postoperatori, amb una corba de distribucié central que mostra una diferéncia

estadisticament significativa.
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Diferencial IMC pre i post liposuccio

Freatliéncia

Mean =-1,1937

[ Sta. Dev. = 1,1762
,a” M =30

Diferencial IMC

Histograma que relaciona I'IMC preoperatori i postoperatori dels pacients
intervinguts de liposuccié. Tot i que la corba de distribucié és practicament

central, la diferéncia no és estadisticament significativa.
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Insulinémia pre i post cirurgia bariatrica

Freatliéncia 4

1
/ Maan = -B,7541
Std. Dev. = 9,20011

N o=3D

-30.00 -20,00 -10.00 0,00

Histograma que relaciona el diferencial d'insulina pre i post cirurgia
bariatrica, amb una corba de distribucié central i un diferencial negatiu

estadisticament significatiu.
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Insulinémia pre i post cirurgia

a3—
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2
Mean = 10,03
/ =i, Dev. = 23,7351%
P | - 30

50,00 3500 n mn 35 1N 50 N 75,00

Histograma que relaciona la insulinémia pre i post liposucci6 amb una corba
de distribucié central i un diferencial positiu, tot i que la diferéncia no és

estadisticament significativa.
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6. DISCUSSIO

Cada vegada és més gran la preocupacié sobre l'elevada prevalenca de
I'obesitat, aixi com linterés de la comunitat meédica per desenvolupar
tractaments eficagos per a aquesta malaltia i les seves nombroses
conseqiéncies per a la salut. L'Us de métodes quirdrgics per perdre pes i per
extreure teixit adipés ha augmentat molt. Analitzarem les dues tecniques
quirargiques, que soén el motiu del treball, més utilitzades actualment per a la

disminucié del greix corporal.

Si comencem discutint el grafic que estudia I'IMC, veiem que en el grup 1,
tractat amb CB, I'IMC millora en els 30 pacients. Aquest resultat evidencia
que, al cap d’un any d’haver realitzat la cirurgia bariatrica, aquesta tecnica
respon com una bona solucié per I'IMC en el 100% dels pacients. En canvi, en
el grup de pacients tractats amb liposuccié, només 23 dels 30 pacients
analitzats han millorat I'IMC. Aquesta dada és estadisticament significativa.
Dels set pacients restants, cinc no han millorat ni empitjorat el seu IMC i els
altres dos I’han empitjorat. La interpretacié que podem fer és que la liposuccio
també ajuda a millorar I'IMC, pero la seva eficacia no és del 100%, com en la
cirurgia bariatrica, sin6 del 76,6%, és a dir, ja no és tan efectiva per a la
millora de I'IMC. Quan aprofundim en l|‘estudi dels grups veiem que els
pacients tractats amb cirurgia bariatrica tenen una dieta molt limitada com a
consequéencia de la técnica quirdrgica que se’ls ha efectuat. En canvi, el grup
de pacients intervinguts de liposuccié volen millorar la seva imatge i la seva
salut, perd6 en cap moment no s’han sotmés a una dieta controlada per
nosaltres. El grup de 23 pacients de liposuccié6 que es comportava amb
“normalitat” en els seus habits alimentaris, van millorar el seu IMC, mentre
que els set pacients restants, que van evolucionar desfavorablement, eren els

pacients que no seguien cap tipus de dieta.

Per tant podem demostrar l'interés d'aquest estudi, per la novetat que

representa avaluar I'IMC, el pes i, posteriorment, la insulinémia en pacients

158



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

ESTUDI COMPARATIU DE LA INSULINEMIA ENTRE PACIENTS INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA I PACIENTS INTERVINGUTS
DE LIPOSUCCIO.

Juan Ballesta Alcaraz

ISBN: 978-84-690-7779-5 / DL: T.1190-2007

sotmesos a tractaments quirdrgics antiobesitat. Els pacients sotmesos a
cirurgia bariatrica tenen una alimentacié molt limitada per I'espai residual de
la seva cavitat gastrica. Respecte als pacients sotmesos a liposuccio, si ells
han estat constants en el seu control dietétic pel seu interés a millorar la
imatge corporal, i encara que no se’ls hagi imposat cap tipus de dieta, han
millorat el seu IMC, mentre que aquells que no han estat constats han millorat

la seva silueta, perd no han millorat el seu IMC.

En els 30 pacients que han estat intervinguts de cirurgia bariatrica es
produeix una millora de pes (100%). Les quantitats varien en cada pacient
depenent, com és logic suposar, del pes inicial. La técnica és, per tant,
realment efectiva i dona uns resultats estadisticament significatius. Aixo es
deu al fet que es tracta d’una técnica quirdrgica que altera la digestio i limita
la ingesta d’aliments. Aix0 provoca una reduccio del pes postoperatori que

oscil-la entre el 25% i el 35% del pes corporal.

Tanmateix, si ens fixem en el grup de pacients als quals se’ls ha efectuat una
liposuccié abdominal, es produeix una millora en 22 pacients (73,3%), millora
estadisticament significativa perd que ja no abasta la totalitat dels pacients

tractats, a diferéncia de la cirurgia bariatrica.

Com que la regulacié del pes corporal es basa en un equilibri entre I'aportacid
d’energia i el consum d’aquesta energia, en el grup de cirurgia bariatrica es
produeix una pérdua de pes, ja que es redueix de manera important
I'aportacié energética i, si el consum energetic és [|'habitual, la despesa

energetica supera l'aportacio.

En el cas de la liposuccié es produeix una eliminacioé d’adipocits, de teixit gras
i de massa grassa important que, com hem dit anteriorment, ocasiona una
pérdua de pes, perd no tan notoria ni evident com en la cirurgia bariatrica, ja
que en la liposuccié Unicament eliminem greix d’una zona corporal, que no

implica una eliminacio de pes generalitzada.
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A més a més, hi ha una altra dada que cal tenir en compte, i és que els
pacients intervinguts de liposuccié estan subjectes als canvis dels seus habits
alimentaris. En qualsevol moment poden patir episodis de bulimia o ansietat
que els provoqui la necessitat impulsiva de menjar. Aixd comporta la
possibilitat d'incrementar el pes, independentment de la técnica de liposuccid,
ja que no queda “bloquejada” la possibilitat d'incrementar I'aportacio calorica,
com succeeix en la cirurgia bariatrica. Aquest fet comporta un equilibri
d’energia positiu i un augment de pes, malgrat que la técnica quirdrgica es

mostri efectiva, com ha succeit amb la nostra série estudiada.

No obstant aixd, en 52 pacients d’un total de 60, que sén els que formen els

dos grups, es produeix una millora, la qual cosa equival al 86% del total.

Un altre parametre que s’ha estudiat i que ara discutirem és el de la
insulinémia, ja que els receptors d’insulina, a part de trobar-se en el teixit
muscular, el fetge i el cervell, es troben també i en gran quantitat en el teixit
adipoés. No hem trobat cap treball que estudii la insulinémia en la cirurgia

bariatrica ni en la liposuccid

Pel que fa a la insulinémia, en el grup CB es produeix una millora, reduccio
de la insulineémia, en 24 dels 30 pacients (80%), un empitjorament en quatre
pacients (13,3%) i no hi ha variacions en dos pacients (6,6%). La cirurgia
bariatrica assoleix, per tant, una disminucid considerable de la insulinemia

basal.

A l'histograma que relaciona la insulinémia del grup CB, en el qual es
relacionen les concentracions d‘insulina preoperatoria i postoperatoria
(insulinémia), la freqléncia de la mostra, amb el seu diferencial, té una
mitjana -8,7541 i una desviacié estandard de 9,20011, amb una corba sense
practicament biaix, perd0 que indica una disminucié important de la

insulinémia, estadisticament significativa, amb p<0,01.

L’homeostasi de la insulina és un marcador biologic solid que fa que la

glucémia millori rapidament durant la restriccié calorica, aixi com la pérdua de
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pes. En el grup de cirurgia bariatrica es produeixen els efectes metabolics
beneficiosos de la pérdua de pes, i per tant milloren I'IMC i la insulineémia,

atribuibles als efectes d’un equilibri energétic negatiu.

Si ens fixem en el grup de liposuccié, malgrat que es produeix una reduccid
considerable de l'adipositat abdominal subcutania, no es produeix una

disminucid de la insulinémia.

Dels 30 pacients intervinguts de liposuccid, en 22 s’observa un augment de la

insulinémia (73,3%) i en 8 (26,6%) una disminucio.

Si comparem els dos grups, el de cirurgia bariatrica i el de liposuccio, pel que
fa a la insulinémia preoperatoria i postoperatoria, veiem que es donen
resultats molt oposats, en realitat contraposats (80% de negatius en el grup

de cirurgia bariatica, enfront del 73,3% de positius en el grup de liposuccid).

Aquests resultats podrien discutir-se primer dins del context de l'equilibri
energetic. En els pacients tractats amb liposuccido, malgrat |'extraccio
quirdrgica d’un gran volum de teixit adipds i, per tant, I'extraccié d’una
quantitat considerable d‘energia emmagatzemada, no es produeix una
disminucié de la insulinémia. També podria discutir-se que aixo sigui una altra
de les limitacions del treball, per les diferéncies entre l'adipositat visceral i
I'adipositat subcutania, ja que en la cirurgia bariatrica disminueix |'adipositat
subcutania i visceral, i en canvi en els pacients tractats amb liposuccié només

disminueix el greix subcutani.

Volem ressaltar que analitzant en profunditat els resultats la nostra serie de
CB, I'IMC i el pes son els esperats, aixi com la insulinémia, perd no existeix
cap treball especific dins de la literatura médica que relacioni aquesta técnica

quirdrgica amb les determinacions d’insulinémia postquirirgica.

Utilitzant la técnica quirlrgica bariatrica de Capella hem obtingut els resultats

anteriorment exposats, pero ens atreviriem a dir que podrien ser validats per
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qualsevol técnica de cirurgia bariatrica. Aquest punt, pero, I'hauriem de

comprovar o demostrar en un altre estudi.

En arribar a aquest punt de la discussio, el que podriem dir sobre I'evolucié
del grup CB seria la seglent: En la nostra serie es produeix una millora
substancial de tots els parametres estudiats: IMC, pes i insulinémia
basal, que podria interpretar-se com una millora de la resisténcia
insulinica, i que comporta una millora de la sindrome metabolica o

sindrome X i una millora de la diabetis mellitus tipus I1.

Tant el déficit d’insulina com la resisténcia a la insulina alteren I'equilibri i
I'nomeostasi de la glucosa per procediments cada vegada més coneguts de
glucotoxicitat i hiperinsulinémia. La pluralitat d’accions de la insulina i els seus
efectes, tant centrals com periférics, fan presagiar cada vegada més un paper
important dels estats de resisténcia insulinica en la fisiologia cardiovascular, la

progressio cap a l'arteriosclerosi i la diabetis mellitus.

En el grup LP, podem dir que hi ha diferéncies en els parametres d’IMC i de
pes, malgrat que no son importants i els resultats no sén estadisticament
significatius. Si prenem com a referéncia el parametre de la insulinémia les
diferéncies tampoc no son estadisticament significatives, malgrat que en un
73,3% dels pacients l'efecte és contrari a l'esperat, ja que augmenta la
insulinémia, el contrari del que passa en el grup “logic” de cirurgia bariatriaca,

en el qual la insulinémia disminueix.

Per acabar, podem dir que la liposuccié millora d'una manera moderada I'IMC
i el pes, per0 a diferéncia del que es podria preveure es produeix un
empitjorament de la insulinémia, amb una elevacié dels indexs
basals. Aplicant els mateixos aforismes exposats anteriorment no

aconseguiriem efectuar una millora de la resisténcia insulinica.
Segons els nostres resultats no podem aconsellar la liposucci6 com una

técnica quirdrgica alternativa a la cirurgia bariatrica, per millorar Ia

insulinémia i la resisténcia insulinica.
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7. CONCLUSIONS

Tenint en compte els resultats obtinguts, les conclusions que podem extreure

de la tesi sén les segients:

PRIMERA.- La cirurgia bariatrica és un metode ideal per aconseguir
reduccions de I'IMC efectives en tots els pacients, encara a l'any de la
intervencid. El 100% dels pacients ha experimentat una reduccié de I'IMC que

és estadisticament significativa.

SEGONA.- La cirurgia bariatrica també és un metode ideal per aconseguir
reduccions de pes efectives. El 100% dels pacients experimenta encara, al
cap d'un any de la intervencid, una reduccié de pes que és estadisticament

significativa.

TERCERA.- Els valors de la insulinémia postoperatoria en el grup de cirurgia
bariatrica van reduir-se en el 80% dels casos de la nostra série, diferencial

gue és estadisticament significatiu.

QUARTA.- Els pacients intervinguts de liposuccié abdominal, al cap d’un any
d’haver-se efectuat la intervencid, presenten una reduccié de I'IMC en el

76,6% dels casos estudiats, pero no és estadisticament significativa.

CINQUENA.- Els pacients intervinguts de liposucci6 abdominal, al cap de
I'any d’efectuada la intervencio, presenten una reduccié del pes en el 73,3%

dels casos, perd no és estadisticament significativa.
SISENA.- Els valors de la insulinémia postoperatoria del grup de pacients de

liposuccié abdominal van experimentar un augment en el 73,3% dels casos,

efecte que podriem definir com a paradoxal.
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SETENA.- La liposuccié abdominal no és la técnica quirldrgica indicada per al

tractament de la sindrome metabolica.

NOTES

El treball efectuat ha estat realment molt interessant i apassionant pel que fa
a la tasca d’investigacio. No obstant aix0, hem trobat limitacions, pero també

expectatives de futur.

El treball efectuat amb el grup de CB ha respost les expectatives previstes en

tots i cadascun dels parametres estudiats.

Per a mi els resultats obtinguts amb el grup LP sén concloents, pero si es
pogués estudiar un grup més ampli de pacients, potser els resultats es
podrien confirmar definitivament o es podria equiparar aquesta tecnica

quirdrgica a la de CB.

També podrien equiparar-se si amb la técnica quirdrgica de liposuccié es
poguessin eliminar quantitats de teixit gras similars a les que es perden amb
les técniques de CB. Perd amb les técniques actuals les quantitats de greix
que es poden eliminar sén limitades. Intentar eliminar quantitats de greix
molt elevades amb la liposuccié és impossible perqué la quantitat perduda de
sang i electrolits podria posar en perill la vida dels pacients, i aixd no vol dir

que la CB estigui exempta de mortalitat i morbiditat.

La liposuccio és actualment una técnica limitada, pero en un futur proxim, si
es pot associar a técniques laser i d’ultrasons, i també a liposuccions seriades
(diverses liposuccions en un espai curt de temps) que permetin extreure
grans quantitats de greix sense risc per als pacients, s'obrira sens dubte un
altre cami no menys interessant que la CB per a la millora de l'obesitat, la

reduccio de pes i de la sindrome metabolica.
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