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SIGLES | ABREVIATURES

11-BHSD1: 11 Beta hicroxiesteroid deshidrogenassa de tipus 1
ACTH: Hormona adrenocorticotropa o corticotropina

ADA: de |'anglés American Diabetes Association

ADD1/SREBP1: de |'anglés Adipocyte determination and differentation-de
pendent factor1/Sterol regulatory element binding protein 1

AGB: de I'anglés Adjustable Gastric Band, banda gastrica ajustable
AgRP: de |'anglés Agouti-related peptide, proteina relacionada amb agouti
AMP cyclic: Adenosin Monofosfat Ciclic

AMPK: proteina quinasa activada per AMP

ANOVA: analisi de la variancia

APO A1: Apolipoproteina A1

APO B: Apolipoproteina B

APO CIl: Apolipoproteina ClI

AST: aspartat aminotransferasa

ALT: alanina aminotransferasa

BIA: de I'anglées Body Image assessment, calcul de |'imatge corporal
C/EBPs: de I'angles CCAAT-enhancer-binding proteins

CART: de |'angles Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript
CB: cirurgia bariatrica

CCK: colecistoquinina

CEPT: Proteina trasportadora d'ésters de colesterol

cHDL: colesterol d'HDL

cLDL: colesterol d’'LDL

CRH: de I'anglés Corticotropin-Releasing Hormone, hormona alliberadora de
corticotropina

CRP: proteina C reactiva

CSF-1: de I'angles Colony Stimulating Factor 1, factor estimulant de colonies-1
DAGs: diacilglicerols

DEXA: densitometria de doble foté dual

DEP: disminucié excés de pes

DEPp: disminucié excés de pes percentual

DM+DL-: pacient que presenta diabetis mellitus de tipus 2 pero no dislipeémia
DM+DL+: pacient que presenta diabetis mellitus de tipus 2 i dislipemia
DM-DL-: no presenta diabetis mellitus de tipus 2 i tampoc presenta dislipeémia
DM-DL+: no presenta diabetis mellitus de tipus 2 pero si dislipemia

EGF: Factor de creixement epidérmic
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EGIr: de I'anglés European Group for the Study of Insulin Resistance

GIP: de I'angles Gastric inhibitory polypeptide, polipeptid inhibidor gastric o
peptid insulinotropic depenent de glucosa

GLP-1: de I'anglés Glucagon-like peptide-1, péptid similar al glucagd

GLUT4: de I'anglés GLUcose Transporter type 4, trasportador de glucosa de
tipus 4

HDL: lipoproteina d’alta densitat

HG: hormona del creixement

HL: lipasa hepatica

HOMA-IR: de I'anglés Homeostasis model assesment of insulin resistance

HSL: lipasa sensible a hormona

HTA: hipertensié6 arterial

IDF: de I'anglés International Diabetes Federation

IDL: lipoproteina de densitat Intermitja

IFCC: de I'anglés International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine

IGF-1: factor de creixement insulinic de tipus 1

IGFBP1: de I'anglés Insulin-like growth factor-binding protein 1, protein 1
d'unié al factor de creixement semblant a la insulina

IKKB: proteina de quinasa

IMC: index de massa corporal

iNOS: sintasa d'oxid nitric induible

IRS-1: de |'anglés Insulin receptor substrate 1, substrat 1 del receptor de la
insulina

KO: de |'anglés Knock-out

LCAT: de I'angles lecitin Colesterol Acil Transferasa, enzim lecitina colesterol
aciltransferassa

LDL: lipoproteina de baixa densitat

Lp(a): Lipoproteina (a)

LPL: lipoproteina lipasa

LRP: de I'anglés Lipoprotein Receptor-related protein, proteina similar
al receptor de LDL

MCH: de I'anglés Melanin-concentrating hormone, hormona concentradora
de melanina

MCP-1: de |'angles Monocyte chemoattractant protein-1, proteina
quimioatraient de monocits 1
NAD+: forma oxidada de nicotinamida adenina dinucleotid

NADH: forma reduida de nicotinamida adenina dinucleotid
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NAFLD: de I'anglés Non Alcholic Fatty Liver Disease, malaltia del fetge gras
no alcoholic
NASH: de I'anglés Non Alcoholic SteatoHepatitis, esteatohepatitis

no alcoholica

NCEP-ATPIII: de |'anglés National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel-lll, tercer panell del programa d’educacié de I'hipercoles-
terolémia en adults

NEFA: de I'anglés Non-Esterified Fatty Acids, acids grassos no esterificats
NF-kB: factor nuclear tipus k8

NO: oxid nitric

NPY: Neuropeptid Y

N.S.: No significatiu

NSB: de I'angles Non-Specific Binding, unié no especifica
OMS: organitzacié mundial de la salut

PAI-1: Activador de I'inhibidor del plasminogen de tipus 1
PAP: pérdua absoluta de pes

PL: fosfolipids

POMC: Pro-opiomelanocortin

PPARy: de |'anglés Peroxisome proliferator-activated receptor gamma,
receptors activadors de la proliferacié peroxisomal

PPp: perdua de pes percentual

PPY: polipeptid pancreatic

QM: quilomicrons

RYGB: de I'anglés Roux-en-Y gastric bypass, bypass gastric en Y-de-Roux
SAHS: sindrome d’ apnea-hipopnea durant el son

SAOS: sindrome apnea obstructiva del son

sdLDL: de |'anglés Small Dense low density lipoprotein, LDL petites i denses
SEEDO: Societat Espanyola per I'estudi de I'Obesitat

SEM: de |'anglés standard error of the mean, error estandard de la mitjana

SGLT: de |'anglés sodium glucose transporters, cotransportador de
sodi-glucosa

SNC: sistema nervids central
SOG: sobrecarrega oral de glucosa

SREBP-1: de |'anglés Sterol Regulatory Element-Binding Proteins de tipus 1,
proteines d’'unié a elements regulats per esterols

TAG: Triacilglicérids

TGF-B: factor de creixement transformant beta
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TNF-alfa: factor de necrosi tumoral alfa

UCP-1: de I'anglés Uncoupling protein 1, proteina desacopladora
de la cadena de protons

VCM: volum corpuscular mitja
VLCD: de I'angles Very Low Calorie Diets, dietes molt baixes en calories

VLDL: de |'anglés Very Low Density Lipoproteins, lipoproteines de molt
baixa densitat

VSG: de |'anglés Vertical Sleeve Gastrectomy, gatrectomia tubular

a-MSH: de I'angles a-Melanocyte-Stimulating Hormone, hormona estimulant
de melanocits
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Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

1. INTRODUCCIO
1.1. Obesitat

L'obesitat es defineix com una acumulacié excessiva de greix a |'organisme
que normalment es tradueix en un augment de pes; aquesta situacio s'estableix
per un desequilibri entre la ingesta i la despesa energética en els processos
metabolics. L'obesitat és una malaltia cronica, complexa i multifactorial que té

el seu origen en una interaccié genética i ambiental [1, 2].

1.1.1. Evoluci6 de I'esser huma cap a l'obesitat

L'ésser huma posseeix |'equipament genetic que li permet una gran eficiencia
en I'acumulacié de greix en els periodes de bonanca alimentaria que es tradueix
amb una gran facilitat per engreixar-se. Aquesta condicié ens permet sobreviu-
re en les condicions de vida en les que va evolucionar la nostra espeécie; una
escassetat cronica d'aliments, I'enorme esforg fisic necessari per aconseguir-los

i el preu energeétic de la nostra reproduccid.

Actualment, una part de la espéecie humana habita en societats desenvolu-
pades, predominantment urbanes, amb abundancia il-limitada d'aliments molt
energeétics i amb gran tendencia al sedentarisme La conseqliéncia inevitable

d'aquesta situacio és |'obesitat.

Com a consequencia de les necessaries adaptacions dels nostres ancestres
als periodes d’abundancia i escassetat d'alimentacid i als canvis en el tipus
d'aliments que han succeit al llarg de milions d'anys d’evolucié, hem heretat
una particular condicié metabolica denominada genotipus estalviador. Aques-
ta circumstancia ha permes la supervivencia dels nostres antecessors en condi-
cions d'escassetat nutricional i sobretot adaptar-se a una dieta pobre en sucres,
rica en proteines i dotar-nos d'una abundant reserva de greixos, des de la vida

fetal fins a la edat adulta. En la majoria de poblacions, com a conseqliéncia del
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desenvolupament de I'agricultura, I'origen genétic es va diluir en la poblacié
i, amb la revolucié industrial, les condicions de vida van canviar drasticament i
ens van allunyar definitivament del nostre disseny evolutiu; comencant a ingerir
una alimentacié molt rica en calories, hiperproteica, abundant en greixos satu-
rats i en hidrats de carboni d'absorcié rapida, d’elevat index glucemic. Tot aixo,
junt amb una reduccié de I'activitat fisica, la resisténcia a la insulina i a la leptina
al sotmetre’s a condicions tan allunyades del seu disseny, es van convertir en

promotores de la malaltia incrementant la tendéncia a la obesitat [3, 4].

Segons la medicina evolucionista, els nostres gens i les nostres formes de vida
ja no estan en harmonia i una de les consequiéncies d’aquesta discrepancia és
I'obesitat. La prevencié i tractament passarien per adaptar la nostra alimentacié
i el nostre estil de vida a les condicions en les que van fer prosperar al nostre

disseny actual [5].

1.1.2. Epidemiologia

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), 'obesitat i el sobrepes es
defineixen com una acumulacié anormal o excessiva de greix que pot ser per-
judicial per la salut. Per identificar el sobrepés i |'obesitat en els adults, tan a
nivell individual com poblacional, s'utilitza I'index de Massa Corporal (IMC), que
I'obtenim calculant el pes en kilograms dividit pel quadrat de la talla en metres
(Kg/m?). Es defineix el sobrepés com a un IMC igual o superior a 25, i |'obesitat

com un IMC igual o superior a 30 [6].

La Societat Espanyola per I'estudi de I'Obesitat (SEEDO) [7] ha introduit al-
gunes modificacions a la classificacié proposada per la OMS aplicada tant en
homes com en dones en edat adulta. Divideix la classe de sobrepes en dos
categories i s'introdueix un grau addicional d’obesitat per aquells pacient amb
IMC = 50 kg/m? que sén submésos a indicacions especials en la eleccié del pro-

cediment de cirurgia bariatrica.
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Categoria Valors limits del IMC (Kg/m2)

Pes suficient <18,5
Normopeés 18,5-24,9
Sobrepés grau | 25,0-26,9
Sobrepés grau |l (preobesitat) 27,0-29,9
Obesitat tipus | 30,0-34,9
Obesitat tipus |l 35,0-39,9
Obesitat tipus Ill (morbida) 40,0-49,9

Obesitat tipus IV (extrema) > 50

Taula 1. Criteris SEEDO 2007 per definir |'obesitat en graus segons el IMC en adults

La utilitzacié del IMC per classificar |'estat d’'obesitat es basa en associacions
epidemiologiques entre aquest index i la morbiditat i mortalitat que porta asso-
ciades [8], tot i que no és una mesura de la composicié corporal perque no pot
diferenciar I'excés de pes provocat per excés de greix o per hipertrofia muscular
o per edema, s'accepta com a classificacié del grau d'obesitat tot i les seves

limitacions.

Les dades que s'han publicat de prevalenca de sobrepes i obesitat per adults
segons |'estudi ENRICA (Nutrition and Cardiovascular Risk in Spain) [9] de la
poblacié adulta espanyola entre el 2008-2010 conclouen que I'excés de pes és
un problema de salut molt freqiient a Espanya. El 62% de la poblacid té excés
de pes; en concret el 39% presenta sobrepes i el 23% obesitat. La freqliencia es
major en homes que en dones (excepte en la franja de 65 anys), i augmenta amb
I'edat. Respecte al perimetre de la cintura, la freqlencia d'obesitat abdominal
és de 32% en homes amb una circumferencia superior a 102 cm i un 40% en do-
nes per una mesura superior a 88 cm. L'estudi també cita que més d'un ter¢ dels

homes amb obesitat declara haver rebut consells per perdre pes i no seguir-los.

L'interval en la prevalenca d’obesitat entre regions és d'un 22-38% en homes
i entre 20-36% en dones, aquesta freqiiéncia d’'obesitat és més gran a les llles

Canaries i en el Sud d'Espanya [10].
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La prevalenca d'obesitat en la poblacié espanyola és més baixa que als EUA a
on un 34% de la poblacié adulta eren obesos el 2008 [11]. A Europa hi ha varia-
bilitat en la prevalenca; els resultats d'Espanya sén similars als d’Anglaterra amb
un 23% d’'obesitat en majors de 16 anys al 2009 [12] o a Finlandia on un 21%
dels homes i un 24% de les dones majors de 30 anys eren obesos en un estudi
realitzat a I’any 2000 [13]. No obstant, la prevalenca de I'obesitat a Espanya és
molt més gran que a Portugal, que entre 2003-2005 un 14% de la poblacié adul-
ta eren obesos [14].Respecte les dades del 2004 a Espanya es coneix que s’ha

passat d'una prevalenca d'obesitat del 15,6% a un 23% al 2011 [9, 15].

A Espanya, la prevalenca de |'obesitat abdominal segueix el mateix perfil,
comparat amb la resta dels paisos del mén; amb un 35,5% és més baixa que als
EEUU, on tenien un 53% entre el periode de 2003-2006, i similar que Anglaterra
amb un 38% el 2009 i més alta que Portugal amb un 25% [9]. A Espanya, igual
que als EUA i en altres paisos europeus, |'obesitat presenta un gradient invers
socioeconomic, va relacionat amb la menor activitat fisica, el menor seguiment

de la dieta Mediterrania i amb un baix nivell d’educacié [16].

L'augment progressiu de la prevalenca de I'obesitat, associat amb la baixa es-
tadistica aconseguida amb métodes dietétics-conductuals [17] i el practicament
inexistent tractament farmacologic, ha impulsat I'increment exponencial de la

cirurgia com a tractament de |'obesitat en la societat occidental [18].

L'obesitat morbida definida segons la OMS com |'acumulacié d’energia en
forma de greix en individus amb un IMC superior o igual a 40 té una tendéncia
epidémica en els paisos industrialitzats. A Espanya arribava a una prevalenca
del 0,63% (un 4% de la poblacié d'obesos) el 2004 i un 1,2% el 2011 (un 0,6%
en homes i un 1,8% en dones), que representa un 5,2% de la poblacié d'obesos
[9, 15]. Les dades dels EEUU permeten estimar que |'obesitat morbida afecta en
torn al 20% de la poblacié obesa (15% del total), xifra considerablement supe-

rior a la estimada a Espanya [11].
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Als anys 80 ja es va descriure |'obesitat morbida com a malaltia cronica que
disminuia |'esperanca de vida dels individus que estaven afectats, posterior-
ment diferents estudis han demostrat que la mortalitat per malalties cardiovas-
culars augmenten un 50% amb un IMC de 30 respecte als individus normopés i
es duplica en dones a partir d'un IMC de 35, multiplicant-se per 2,5 en homes.

[19-21].

1.2. Mecanismes reguladors

1.2.1. Regulacié de la ingesta

En la regulacié de la ingesta i la despesa energética en I'homeostasi del pes
corporal intervenen hormones del sistema digestiu i adipoquines en una série
de diferents mecanismes, a nivell del sistema nervids central, especialment de

I'hipotalem i dels teixits periferics, especialment del teixit adipds (adipoquines).

La regulacié de la ingesta es localitza a |'hipotalem (nucli arquejat) i aquest
rep senyals metaboliques aferents que informen de |'estat general de I'individu,
com per exemple la leptina que proporciona informacié al SNC sobre la situa-
cié bioenergeética disponible, regulant la ingesta i despesa d’energia. També
existeixen senyals agudes procedents del pancrees i del tracte gastrointestinal
(insulina, CCK, GLP-1, PPY o grelina) que modulen I'expressié de diversos neu-

ropéeptids que controlen l'inici i la finalitzacié de la ingesta (Figura 1).

Els centres hipotalamics (nucli paraventricular) formen circuits redundants que
garanteixen una resposta coordinada d’ingesta i despesa energética. Aquests
grups neuronals tenen receptors per la leptina i insulina i expressen neurope-
tpids que controlen la resposta orexigenica (NPY, AgRP, MCH) i anorexigenica

(a-MSH, POMC, CART) (Figura 1) [22].

A nivell periferic la distensié gastrica, potenciada per hormones com la cole-

cistoquinina, actuen com a neurotransmissors en el nucli del tracte solitari (tronc

33




cerebral) on s’integra la informacié aferent visceral (emocional i cognitiva) que
participa en el control de la ingesta i aquest transmet les ordres eferents. Moltes
d'aquestes senyals periferiques es transmeten a través del nervi vague i fibres

simpatiques.

NEX VN _PFA Catabolisme
N\ I _LHA e
\ \ ° Resposta a la sacietat ”
Teixit adipos ey NPY A pomc Anabolisme e
~ “~~—\ A S
—anc” =
Senyals ~
.
'adip6s / \
\ Tracte Gastrointestinal g_ e ;
Nevi vague SNS aferent
Gangli
Senyals / \L Mecanics gervit;al \/_\
de uperior \
sacietat Quimies C
¢ 40 ‘T:-:

Alliberament CCK

Figura 1. Esquema de la regulacié de la ingesta. ARC, nucli arquejat hipotalamic; PVN, nucli paraven-
tricular, de I'hipotalem, LHA, area hipotalamica lateral; PVN, nucli paraventricular de I'hipotalem; NPY,
neuropéptid Y; POMC, propiomelanocortina; NTS, nucli del tracte solitari; CCK, colecistoquinina. Adaptat
de Schwartz i col-laboradors [23]

1.2.2. Regulacio de la despesa energética

La despesa energética d'un individu homeoterm depen de: la termogenesis
produida pel metabolisme basal, la termogenesi associada a la dieta o efecte
térmic del menjar, la termogénesi associada a |'activitat fisica i la termogénesi

adaptativa (regulat pel sistema nervios simpatic) [24].

Els individus obesos tenen una despesa energetica total major que els normo-
pés degut a l'increment de la seva massa corporal, per tant, podriem dir que en
una part de la poblacié obesa, la causa de la seva obesitat no és un defecte de

la despesa energeética sind un augment mantingut de la taxa d'ingesta energeéti-
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ca per sobre dels valors considerats d'equilibri [25]. A més també s'ha observat
que |'efecte térmic d'un excés de menjar és menor en els pacients obesos que
en els individus normopes, fet que contribuiria a una major deposicié de gras-
sa en els pacients obesos [26]. El mecanisme molecular determinant d'aquesta
despesa energeética inapropiada no esta definit, pero podria relacionar-se amb
el desenvolupament de resisténcia a I'accié de la leptina, alteracions en el sis-
tema simpatic, activacié adrenérgica i desacoblament de la respiracié mitocon-

drial o de la biogénesis mitocondrial.

1.2.3. Factors psicologics associats a I'obesitat

S'ha observat una relacié entre |'obesitat i I'aparicié de trastorns depressius
i ansietat [27], tot i que és dificil determinar el caracter primari o secundari
d'aquestes alteracions psicologiques, pero si que influeixen en el tractament
de l'obesitat. L'estres podria condicionar el desenvolupament de |'obesitat a
través de fomentar preferencies per dietes riques en greixos o mitjancant |'ac-
tivacié de |'eix hipotalam-hipofisi-suprarenal elevant les concentracions de glu-
cocorticoides [28]. Les alteracions psicologiques més comunament associades a
I'obesitat inclouen: ingesta incontrolada, ingesta associada a estats emocionals
negatius, addiccié al menjar com a recompensa, sindrome de la ingesta noctur-

na i insatisfaccié amb la imatge corporal.

1.2.4. Composicio corporal en I'obés morbid

En l'obesitat, I'excés de teixit adipds pot distribuir-se per tot el cos o pot
concentrar-se especialment en determinades regions. Quan |'excés de greix
s'acumula de forma preferentment en la cavitat abdominal, parlem d'obesitat
abdominal o central. S'accepta I'existencia de dos tipus d'obesitat: la deno-
minada androide, on la majoria de diposits estan localitzats a nivell abdominal

subcutani o visceral i la denominada ginoide, de localitzacié fonamentalment
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gluteo-femoral [29, 30]. El greix visceral esta estretament relacionat amb la sin-

drome metabolica associada a la obesitat [31-35].

La composicié corporal del pacient obes és diferent de la del individu amb
pes normal i es caracteritza per un augment de la massa grassa i la massa lliure
de grassa, degut a l'increment de |'aigua corporal total del compartiment ex-
tracel-lular. Juntament amb aquests canvis, s'observa un augment de la massa

cel-lular activa, secundaria al augment de mida dels organs i visceres.

Per una talla de 159 cm, un pacient amb un pes de 70 kg (IMC=27 kg/m?) tin-
dria un 80% de composicié de massa magra i un 20% de massa grassa, amb un
pes de 120 kg (IMC=46,3 kg/m?) tindria un 63,5% de massa magra i un 36,5%
de massa grassa [36]. Aixo ddna lloc a que alhora d’estimar els diposits grassos
no hi hagi unanimitat en variables com el nivell d’hidratacié del teixit adipds ni

la densitat dels diferents teixits.

Nombrosos estudis han valorat el risc de la sindrome metabolica (Taula 2) i la
distribucié regional del greix a través de parametres antropometrics (perimetre
de la cintura, quocient cintura/maluc, diametre sagital, plecs cutanis...). Les ac-
tuals técniques d'imatge: la tomografia axial computeritzada (TAC), la ressonan-
cia magneética nuclear (RNM), la impedancia bioeléctrica i I'absorciometria amb
rajos X de doble energia (DEXA), permetent valorar la composicié corporal amb
gran precisié [37-40]. Les técniques d'imatge veuen limitada la seva utilitzacié
pel seu alt cost, la dificil accessibilitat del clinics i, en el cas del TAC i del DEXA,
la radiacié produida al pacient, fet que suposa un inconvenient si s'utilitza de

manera sistematica i repetitiva.

La necessitat de desenvolupar un metode per la realitzacié del calcul del greix
abdominal de forma econdomica i que eviti la radiacié del pacient, ha portat a
diversos autors al desenvolupament d’equacions de regressié predictives, ba-

sades en dades antropometriques (IMC, quocient cintura/maluc, plecs cutanis,
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introduint com a variables el sexe i I'edat). Diferents autors com Després [41],
Weits [42], Koester [43], Kekes-Sazabo [44] i Bonora [45] han desenvolupat fér-

mules predictives per estimar la grassa visceral i subcutania.

Diferents estudis han demostrat que hi ha una bona correlacié entre el peri-
metre de la cintura i el greix intra-abdominal, pero no hi ha consens entre els
diferents valors discriminants per la definicié6 de |'obesitat central. La primera
definicié va ser proposada per 'OMS i es va basar en el quocient cintura/maluc
igual o superior a 1 en els homes i igual o superior a 0,9 per les dones [46]. La se-
gona definicid va ser proposada pel programa nacional d'avaluacié i tractament
de I'hipercolesterolemia (NCEP-ATP-IIl), que es basa Unicament en el perimetre
de cintura superior a 88 cm en les dones i superior a 102 cm en els homes [47]. Fi-
nalment la Federacio Internacional de Diabetis (FID) va disminuir els punts de tall
per la definicid d'obesitat central i, per altre, van proposar diferents valors discri-
minants per la definicié d’'obesitat central en funcié de I'étnia; aixi, els europeus

tindrien valors superior a 80 cm en la dona i superior a 94 cm en els homes [48].

El 1947, Jan Vague menciona per primera vegada, la possibilitat de que els
riscos de salut, atribuibles a I'obesitat, podien estar en relacié amb els diposits
regionals de greix corporal, sobretot en relacié al greix que es diposita a la part
superior del tronc [49]. L'autor caracteritza adequadament |'obesitat androide
i estableix que la distribucié superior del greix pot estar en relacié causal amb

problemes metabolics i cardiovasculars [29].

Estudis que mesuren de manera directe els diferents compartiments de greix
corporal (teixit adipds abdominal que inclou el greix subcutani i visceral) en el
segment superior, suggereixen que els riscos de salut-obesitat relatius, estan

particularment associats amb els diposits de greix visceral [50-52].

El greix visceral esta contingut en la part interna de les cavitats corporals,

envoltant organs, sobretot abdominals i esta compost pel greix mesenteric (al
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voltant de l'intesti) i el greix dels epiplons (visceral o omental i retroperitoneal).
Els diposits del greix visceral representen, aproximadament, el 20% del total de

greix corporal en I'hnome i, aproximadament, el 6% en la dona.

Els diposits subcutanis de greix abdominal estan ubicats immediatament per
sota de la dermis. En el segment inferior corporal tots els diposits grassos sén
subcutanis; els dos principals llocs d’acumulacié sén les regions femorals i els

glutis.

1.3. Teixit adipos

El teixit adipds és I'organ especialitzat en I'emmagatzematge d’energia en
forma de greix i inclou adipocits envoltats per una matriu de fibres de col-la-
gen, vasos sanguinis, fibroblasts i cél-lules del sistema immunitari. La insulina és
I'hormona clau per la incorporacié de glucosa, la esterificacié de triacilglicérids
i la inhibicié del procés de lipolisi en el adipocit mentre que el sistema nervids
simpatic i les catecolamines activen la lipolisis. Al mateix temps el teixit adipds
blanc allibera substancies que actuen a distancia comportant-se aixi com un
verdader organ endocri. Aquest teixit és secretor d'una important font de subs-
tancies biologicament actives amb accid local (paracrina/autocrina) i/o sistemica
(endocrina) anomenades adipoquines [53]. El teixit adipds és un teixit connectiu
especialitzat i carregat amb adipocits els quals emmagatzemen greix. A més
dels adipocits, hi ha moltes altres cel-lules identificades en la fraccié vascular de
I'estroma com ara els pre-adipocits, cél-lules sanguinies, cel-lules endotelials i
macrofags [54]. Els adipocits son una poblacié de cél-lules dinamiques i altament
regulades. Els pre-adipocits estan destinats a convertir-se en adipocits madurs
a la mateixa proporcié que els adipocits moren i, aixo, fa que la massa grassa

segueixi un flux constant i el nimero d'adipocits es mantingui constant [54].

La massa grassa en els humans és el producte del volum dels adipocits i del
nimero d’'aquests. Una hipertrofia de |'adipds és caracteristica dels individus

amb sobrepes i obesitat; mentre que una hiperplasia és correlaciona més amb
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I'obesitat severa. El teixit adipos del pacient obés es caracteritza per I'augment
en el nimero (hiperplasia) i la mida dels adipocits (hipertrofia). La hipotesi de
“la mida critica de la cél-lula grassa” postula que, “un cop arribada a una mida
mitjana especifica dels adipocits, es desencadena un subseglient increment en

el nimero de cel-lules [55].
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Figura 2. Diagrama del cercle de I'hipertrofia dels adipocits. Adaptat de Virtute i Vidal-Puig [56].

Els mamifers tenen dos tipus principals de teixit adipds: el teixit adipés blanc
i el teixit adipés marré, cada un dels quals posseeix propietats cel-lulars auto-
nomes Uniques. El teixit adipods blanc és especialitzat en emmagatzemar energia
i és un important organ endocri involucrat principalment en la regulacié de la
perdua de pes; mentre que el teixit adipds marrd és el principal teixit regulador

de la termogénesis en resposta a la ingesta de menjar i el fred [57].

El teixit adipds subcutani i visceral o intra-abdominal és de tipus blanc i, , ge-
neralment, incrementa en proporcié a l'individu que es va engreixant, pero la

relacid entre el teixit visceral i el greix corporal total és complex i, per exemple,
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en els nens, una major proporcié de greix visceral és independent del greix total

corporal [58].

Tot i que I'obesitat és un factor predictiu de la morbiditat relacionada amb
la mortalitat, I'heterogeneitat de la morfologia de |I'obesitat, especificament la
regié de la distribucié del greix corporal, és un factor critic en I'associacié entre

I'obesitat i les complicacions metaboliques [59].

1.3.1. Teixit adipés marré

Es troba present en nens i, en menor proporcié en adults, recobrint la majoria
dels centres vitals (cor, ronyd, aorta i vies circulatories). Té funcions lipolitiques
i es diferencia del teixit adipds blanc per la seva capacitat termogeénica, que té
lloc als mitocondris, on la molécula responsable d'aquest fenomen és la termo-
genina o UCP-1. Aquesta desacobla el flux de protons de la fosforilacié oxida-
tiva, produint calor en comptes d'ATP. La resposta termogénica es produeix
quan la calorigénesi basal és insuficient per cobrir els requeriments termoge-
nics, s'estimula pel fred i per les dietes hipercaloriques. El principal modulador
del teixit adipds marré és el sistema nervids simpatic (presenta receptors al i
B3 adrenergic). La noradrenalina, alliberada en les terminacions sinaptiques, és
el mediador fisiologic en la resposta al fred, augmentant la poténcia termoge-
nica (incrementant la transcripcié de gens com UCP-1) i, alhora, produint una
diferenciacié de les cel-lules precursores del teixit adipds quan la secrecid es
produeix de manera cronica [60]. D'aquesta manera, augmenta el nimero d'adi-

pocits i la seva capacitat termogenica, multiplicant-se el seu efecte [61, 62].

1.3.2. Teixit adipés blanc

La funcid principal del teixit adipds blanc és servir de magatzem de |'excés
d’energia metabolica, que s’acumula en forma de lipids, per ser utilitzats durant
els periodes de disminucié calorica (dieta, dejuni...). A més, compleix amb molta
diversitat de funcions: actuant com teixit de sosteniment i protecci6, d'aillament

termic, aixi com de productor i reservori d’hormones i altres substancies [63]. El
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creixement del teixit adipdés compren |'increment de la mida dels adipocits i la
formacié de nous adipocits a partir de cel-lules precursores o preadipocits, un
cicle que es repeteix de manera constant a través de la vida. El pre-adipocit, per
I'efecte de diferents hormones (insulina i glucocorticoides), citoquines o factors
de creixement (IGF-1 i EGF), inicia un procés de diferenciacié morfologica i fun-
cional fins a convertir-se en adipocits madurs [64]. Alhora hi ha evidencies d'al-
liberacio de citoquines que actuarien inhibint la diferenciacié adipocitaria, com
el TNF-a i el TGF-B. Tots aquests canvis en |'expressié i funcid dels gens porten

finalment a I'adquisicié del fenotipus caracteristic de I'adipocit [65].

Encara que el model molecular implicat en la diferenciacié dels adipocits no es

coneix totalment, s'"ha demostrat que:

® Dos families de factors de transcripcié (C/EBPs i PPARY) s'han identificat
com a reguladors de la transcripcié de gens adipogeénics i s'ha observat que
la co-expressié d'aquets en fibroblasts té un efecte sinérgic sobre la produc-

ci6 del procés de conversid a adipocits [66].

e Un altre factor implicat en el procés de diferenciacié és ADD1/SREBP1, la
co-expressid d'aquest factor de transcripcié incrementa |'activitat transcrip-

cional de PPARYy [66, 67].

L'expressié de gens s"acompanya de canvis bioquimics i morfologics dramatics
que condueixen a |'adquisicié del fenotipus de |'adipocit, com ara, I'expressié
de la LPL (enzim lipogeénic) i de GLUT4 (proteina transportadora de glucosa), i

aixo, ha sigut considerat com un signe de la diferenciacié adipocitaria [68].

La unitat funcional del teixit adipds és |'adipocit que procedeix de cel-lules
precursores d’origen mesenquimal que es troben properes a les cél-lules dels
capil-lars sanguinis i que proliferen per mitogens especifics. L'angiogenesi o
produccié de nous capil-lars sanguinis esta molt relacionada amb la proliferacié

del teixit adipds i els factors de creixement fibroblastics i de I'endoteli vascular
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(FGF i VEGF) que participen activament en la proliferacié de les cel-lules pre-
cursores del teixit adipds [69]. Durant la diferenciacid, el pre-adipocit adquireix
una aparenca rodona, augmenta de mida i el citoplasma s'omple, primer, de

multiples gotes de lipids i, després, es transformen en triacilglicerids.

Aquest equilibri entre adipogenesis, adipolisis i apoptosis, mantenen una re-
novacio cel-lular constant, modulada per sistemes endocrins, autocrins i para-
crins, aquests Ultims representats per la interrelacié que existeix entre la dife-
renciacié adiposa i la proliferacié de la capil-laritat, que depén de citoquines

elaborades en la cél-lula endotelial de la propia microvasculatura [64].

Les principals caracteristiques del teixit adipds es centren en les seves fun-
cions de sintesi (lipogenesi) i mobilitzacié de lipids (lipolisi), funcions necessaries

perque el teixit adipds es trobi altament especialitzat.

La capacitat de |'adipocit per emmagatzemar i mobilitzar lipids és funcié d'una
bateria de gens que proporcionen les proteines i enzims per la conversié dels
substrats energetics (glucids) en lipids (lipogenesi), pel seu transport intracel-lu-
lar i la seva mobilitzacié (lipolisi) amb la finalitat de proporcionar energia ne-
cessaria per les necessitats de |'organisme. Els lipids constitueixen la forma més
eficient d’'emmagatzemar energia, perquée proporcionen la major quantitat de
calories per gram i, és degut a aix0, que |'adipocit blanc és una de les cél-lules
més eficients del cos des d'un punt de vista energétic.

1.3.2.1. Principals enzims implicats en 'emmagatzematge i alliberacié de lipids als adipacits
blancs

e Lipoproteina Lipasa

En I'emmagatzatge de de triglicerids en els adipocits esta implicada laLipo-
proteina Lipasa (LPL, EC 3.1.1.34), un enzim que és present en la llum dels
capil-lars de molts teixits. Els adipocits son uns dels majors productors de LPL,

sintetitzen i secreten LPL, la qual migra al lumen de I’'endoteli capil-lar. La LPL
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homodimerica és lligada al glicocalix de I'endoteli capil-lar a través de protei-
nes (proteoglicans de tipus heparan sulfat o proteina d'unié a glicosil-fosfati-
dil-inositol d'HDL de tipus 1) [70, 71] on hidrolitza els triglicerids circulants dels
quilomicrons (QM) i de les lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL) produint
glicerol, acids grassos lliures (NEFA) i lipoproteines de densitat intermitja (IDL).
Per exercir aquesta accié té un lloc d'uni6 als triacilglicerids i un altre a I’Apo
Cll, que actua com a cofactor. L'activitat de la LPL en els teixits depén de I'estat

nutricional i endocri.

Com s’observa en la figura 3, aquests NEFA produits, sén captats pels adipo-
cits a través de processos de transport actiu mitjancant proteines transportado-
res especifiques d'acids grassos, per la seva re-esterifiacié amb glicerol-3-fosfat

(producte de la glicolisi) a triacilglicerids [72, 73].

Després d'una vida mitjana curta, I'LPL s'allibera al torrent sanguini i es trans-
porta, en forma inactiva, associada a lipoproteines circulants (LDL o HDL), fins al

fetge on es degradara [74].
e Lipasa sensible a hormones

La lipolisi en els adipocits és regulada per la lipasa sensible a hormones (HSL,
EC 3.1.1.79). Aquest enzim intracel-lular hidrolitza triacilglicerids i diacilglicerids
emmagatzemats en |'adipocit i allibera NEFA i glicerol a la circulacié, usat com
a combustible, practicament, en tots els teixits (oxidacié en la matriu mitocon-
drial) o per resintesi de triacilglicérids, principalment, al fetge [75]. El glicerol

contribueix a la gluconeogenesi en el fetge o en els ronyons.

La HSL esta sotmesa a una intensa regulacio, s'activa per fosforilacié contro-
lada per la proteina quinasa A, la qual s'activa per la via de I'’AMPc. La lipolisi
s'estimula per les catecolamines que, al unir-se al receptor B-adrenergic, provo-
quen l'activacié de la proteina G estimulant, i per tant, |'activacié de la adenilat

ciclasa i la formacié de I'’AMPc. La HSL s’inhibeix per aquelles hormones en que
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el seu receptor es troba associat a la adenilat ciclasa a través de proteines G in-
hibitories, provocant una menor activacié de la proteina quinasa A i una menor
produccié d’AMPc. Aixo passa, per exemple, amb catecolamines que s'uneixen
als receptors a2-adrenergics i receptors d'adenosina. Altres hormones, com la
insulina, actuen a través de receptors que estan associats a la fosfotidilinositol
quinasa 3 (PIK-3), I'activacié de la qual provoca la de la fosfofodiesterasa Ill que

catalitza la inactivacié d’AMPc.

Els glucocorticoides, les hormones sexuals, les hormones tiroidals, I'hormona
del creixement i, possiblement, el glucagd participen en la regulacié de la li-
polisi modulant I'activitat del receptor de la insulina i les catecolamines. Altres
factors extra hormonals com la dieta, els traumatismes i I'exercici podrien influir

en la regulacié de la HSL [76].

1.3.2.2. Metabolisme del teixit adip6s i distribucio dels diposits grassos

La major o menor acumulacié de greix en unes zones que en altres de |'orga-
nisme ve determinada per les variacions regionals del balang entre els processos
de mobilitzaci6 o emmagatzematge lipidic. El factor determinant més impor-
tant, en relacio a la distribucié de greix, és el sexe, amb acumulacions centrals
i superiors, tipicament masculines, i amb acumulacions, perifériques i inferiors,
tipicament femenines a on amb la determinant genética participen factors hor-
monals [77]. Els processos que afavoreixen la mobilitzacid lipidica en els diposits
de greix visceral i els que tenen lloc en els teixits periférics subcutanis grassos

estan més accentuats en les dones que en en els homes.

En situacions d'obesitat s'observen individus amb obesitat periférica i indivi-
dus amb obesitat abdominal.El greix subcutani abdominal presenta una menor
resposta lipolitica a catecolamines que el greix visceral. L'increment dels acids
grassos lliures, derivat de I'augment de l'activitat lipolitica del greix visceral,
sembla ser el responsable de les alteracions metaboliques, generant un incre-

ment de NEFA cap a la circulacié portal. [78-80].
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Una de les caracteristiques del teixit adipds visceral és la seva sensibilitat a la lipoli-
si i la seva relativa insensibilitat a senyals anti-lipolitiques, probablement, com a con-
sequiencia de la presencia d'isoformes de receptors insulinics de baixa afinitat per
I'hormona [81], al mateix temps que una expressié reduida de la proteina substrat

del receptor de la insulina (IRS-1) en el greix visceral, comparat amb el subcutani.

Els adipocits viscerals expressen un gran nimero de receptors per glucocor-
ticoides i mostren un increment en |'activitat LPL, condicionat pels esteroides
[82]. S’han detectat diferencies en la capacitat de conversié d'esteroides entre
el teixit adipds visceral i el subcutani. L'activitat de I'enzim 11B-hidroxi-esteroide
deshidrogenasa oxidoreductasa és molt elevada en el greix visceral i s'expressa
poc en el greix subcutani i aixo contribueix a la produccié d'altes concentra-

cions locals de cortisol [83].

En la poblacié adulta es considera que I'obesitat central abdominal és la forma
maligna de I'obesitat. Algunes dades recolzen la hipotesi que I'obesitat abdo-
minal és relaciona amb alteracions de |'eix funcional hipotalem-hipofisi-adrenal.
L'excés de greix abdominal visceral es troba en individus amb elevacié de la
secreci6 dilirna de cortisol, aixi com la preséncia de manifestacions cliniques de
la sindrome metabolica [84]. Aquesta hiperactivitat de I'eix sembla contribuir en
conjunt amb una hiperactivacié paral-lela del sistema nerviés simpatic i amb la

hiperinsulinémia, per provocar la hipertensio arterial [85].

S’ha demostrat que el greix visceral altera el metabolisme de la glucosa, pro-
voca desordres al metabolisme lipidic i hipertensid, per tant, és considerat la
clau de la sindrome metabolica [86] i ser, a més, un factor de risc cardiovascular
i altres anormalitats, com el fetge gras no alcoholic [87]. L'acumulacié de greix

visceral també causa anormalitats en la secrecié d'adipoquines [88].

En els pacients obesos els adipocits tenen el maxim d’emmagatzematge de

triacilglicerids, pero, pot produir-se un emmagatzematge aberrant en altres or-
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gans, com ara, el fetge o el muscul esquelétic, provocant la resisténcia a la insu-
lina en el fetge i en els teixits periféerics. L'acumulacié de greix a fetge i al pan-
crees esta relacionada amb el greix visceral i amb |'increment en circulacié dels
NEFA, aquestes alteracions, possiblement, contribueixen a l'increment del risc
de diabetis tipus 2 i als desordres relacionats [89]. En el fetge, I'increment de la
sintesi de VLDL i de TAG va acompanyat de la disminucié de la sintesi d’"HDL.
Aquest augment dels TAG amb una disminucié del filtratge per part del teixits
periferics, incrementa la concentracié plasmatica de TAG [90]. Elevades concen-

tracions de TAG i romanents rics en colesterol augmenten el risc cardiovascular.

L'obesitat i els canvis hormonals relacionats, com |'increment de la sintesi d'in-
sulina i la resisténcia periférica a la insulina, incrementen la sintesi de leptina i
disminueixen la sintesi de adiponectina per part del teixit adipds, encapcalant la
disminucié de I'oxidacié d'acids grassos. La resistéencia a la insulina és un com-
ponent de la sindrome metabolica i un biomarcador de la disfuncié endotelial
en individus de raca blanca encara que sembla ser menys forta en individus
de raca negra [91, 92]. Sembla ser que el fenotipus de la distribucié del greix
corporal és atribuible a factors geneétics. En els dltims anys, nombrosos estudis
en humans, utilitzant microarrays per |'estudi d’expressié de gens, s’han trobat
diferencies entre el teixit subcutani i visceral i en els individus sans i els obesos
[93]. Una de les diferencies més acceptades és una lipolisi basal més alta en el
teixit visceral [94] i una expressid més alta de LPL i de HSL en els pacients obe-
sos [95-97]. Hi ha moltes discrepancies pel que fa a I'activitat de les lipases i en
general s'accepta que a mesura que els adipocits augmenten de mida també

augmenta la seva activitat lipasica [98, 99].

1.3.2.3. Teixit adipds com a glandula endocrina

A més de la funcié d’emmagatzematge de greix, el teixit adipds és la glandula

endocrina més gran de |'organisme. Es poden distingir dos garan grups d'adi-
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Figura 3. Funcions principals dels adipocits. FA, acids grasos lliures; LPL, lipoproteina lipasa; HSL, lipasa
sensible a hormones; TAG, triacilglicérids; DAG, diacilglicerids. Adaptat de Garg [100]

poquines que inclouen les anti-diabetiques o sensibilitzadores de la insulina on
trobariem la leptina i I'adiponectina, i les pro-diabetiques, a on també trobariem
les citoquines pro-inflamatories com el TNF-q,, les interleuquines 6 i 1B i la resis-
tina [101]. A més, els adipocits estan activament involucrats en altres processos
metabolics com |'angiogénesi, la resposta immune i I'hemostasia. La funcionalitat
del teixit adipds és clau per I'homeostasi de |'organisme i una secrecié inadequa-
da d'adipoquines a causa d’'una quantitat excessiva de teixit adipds blanc sembla
participar en el desenvolupament de processos patologics relacionats amb |'obe-
sitat com la resisténcia a la insulina i la diabetis tipus 2, dislipémia, hipertensio i
sindrome metabolica, incloent un augment en el risc de patir malaltia cardiaca
coronaria i infart [102, 103]. L'espectre d’hormones i proteines segregades per
aquest teixit és ampli: hormones reguladores de la ingesta, com la leptina, la
resistina, el factor de necrosi tumoral-a. (TNF-a) relacionats amb la inflamacio,
adiponectina, visfatina o la proteina transportadora de retinol 4, que modulen

la sensibilitat insulinica a nivell periferic, incloent citoquines (IL-1, IL-6), molécu-
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les relacionades amb el control de la pressié arterial (angiotensinogen), factors

pro-trombotics (PAI-1) i factors de la resposta immune (factors del complement).

En el pacient obés, el teixit adipds presenta diferencies qualitatives i quan-
titatives en el ventall hormonal que pot facilitar el desenvolupament d'altres
components de la sindrome metabolica. Tot seguit es presenten algunes de les

hormones, factors, citoquines, etc., més importants:
¢ Leptina

La leptina és una hormona proteica de 16 KDa produida, majoritariament, en
el teixit adipds blanc, tot i que també s'ha vist expressid en altres teixits (fundus
de I'estémac, muscul esquelétic, fetge i placenta) [104] i que té un paper com
a reguladora del pes corporal. El seu gen en humans esta situat en el cromo-
soma 7931.3, la seva secreci6 segueix un ritme polsant i periodic de produccié
maxima nocturna [105, 106] i es produeix per diversos estimuls, entre els que
es troba la ingesta d'aliments o I'administracié d'insulina i la seva diana és |'hi-
potalem on s’activen mecanismes anorexigenics. A través d'un transport satu-
rable, arriba al nucli arquejat de I'hipotalem per inhibir |'expressié de peptids
orexigenics com el NPY o el AGRP o estimular neurones anorexigéniques com
la POMC [107, 108] (figura 5). A més d'aquest efecte central, la leptina també
té efecte directe en els teixits periférics, implicant un complex eix de regulacié
[109]. Sobre el balang energeétic: inhibeix I'expressié de la acetil-CoA carboxila-
sa i augmenta la sintesi d’enzims responsables de I'oxidacié d'acids grassos en
els mitocondris. També interfereix en la secrecié d'insulina, redueix el transport
de glucosa als adipocits i augmenta el seu transport en el muscul esquelétic, la
sintesi de glicogen i I'oxidacié d'acids grassos. Per tant la leptina influiria millo-

rant el trafic de metabolits del teixit adipds al mascul esqueletic [110, 111].

La concentracié plasmatica de leptina, en contrast amb els ratolins knockout

(KO) per leptina, incrementa amb el guany de pes i decreix amb la perdua de
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pes, podem dir que la concentracié de leptina és un senyal del magatzem del
teixit adipds [112, 113]. Els individus obesos sovint presenten concentracions
altes de leptina indicant que aquest resultat és efecte de desensibilitzacié a la
leptina, el que anomenem com resisténcia a la leptina, que pot ser deguda a
una saturacié del transportador que travessa la barrera hematoencefalica o un
increment del llindar en |'activacié del receptor [114]. Hi ha un correlacié lineal
positiva amb la concentracio sérica de leptina i la massa grassa total corporal, la
qual pot explicar-se per I'increment de |'alliberament de leptina de les cel-lules

grans adiposes amb menor capacitat de diferenciacio. [115].
¢ Adiponectina

Aquesta proteina de 30 KDa es secreta exclusivament pel teixit adipds [116]
que té un paper en I'homeostasi de la glucosa i dels lipids. L'adiponectina és
induida durant la diferenciacié d'adipocits i la seva secrecié és estimulada per
la insulina. S'han clonat dos receptors: AdipoR1, produit principalment en el
muscul esqueletic, i AdipoR2, produit principalment en el teixit hepatic [117].
Existeixen associacions de monomers d'adiponectines dels quals |'octadecamer

és la forma més activa i causa la majoria dels efectes metabolics periferics [118].

Els efectes metabolics de I'adiponectina inclouen un efecte sensibilitzant del
metabolisme dels triacilglicerids, la reduccié de pes, i I'oxidacié d'acids grassos
lliures en el muscle i en el fetge [119]. Aquest mecanisme inclou la regulacié de
la produccié de proteines relacionades amb el metabolisme dels triacilglicérids:

I'acil-CoA oxidasa, el receptor PPARYy, etc. [120].

S’ha descrit una correlacié negativa entre |'obesitat i la concentracié en plas-
ma d’'adiponectina i la seva concentracié augmenta concomitantment amb la
perdua de pes [121]. La disminucié d'adiponectina esta associada amb la resis-
téencia a la insulina i la hiperinsulinemia, i als pacients amb diabetis tipus 2, s'ha

descrit, que tenen un descens en la concentracié d'adiponectina circulant. A
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més, concentracions altes d'adiponectina estan associades amb la reduccié del

risc de diabetis tipus 2 [122].

La sintesi i secrecid de |'adiponectina esta regulada per diferents mecanismes
(ritme circadia, tamany dels adipocits, hormonals). Els adipocits petits secreten
adiponectina, leptina i altres peptids. Els adipocits hipertrofiats, induits per die-
tes riques en greixos, causen disminucié en la produccid i secrecié de |'adipo-
nectina produint resisténcia a la insulina en I'obesitat. L'adiponectina també fa
disminuir la sintesi i la produccié de glucosa en el fetge i causa disminucié en
la concentracié de glucosa i de NEFA. A més, la produccié de triacilglicerids
decreix i I'oxidacié del teixit adipds i la dissipacioé d’energia en el mascul estan

incrementats.

La insulina i la IGF-1 incrementen la sintesi d’adiponectina en el teixit adipds
blanc. La sintesi i la secrecié d'adiponectina decreix amb la presencia d'excés
d’energia, presumptament, associada amb la deficiéncia de leptina o resisténcia
a aquesta [123]. L'adiponectina també té un paper antiinflamatori i antiateroge-

nic [124].
¢ Factor de necrosi tumoral o

Es un altre adipocitoquina sintetitzada com proteina transmembrana de 26 KDa
i s'allibera a la circulacié per metaloproteinases com molecula de 17 KDa [125].
Sintetitzada per |'adipocit, actualment s’ha reconegut que els macrofags de la
fraccié vascular de I'estroma sén la principal font de TNFa derivat dels adipocits
i que l'increment de la concentracié de les citoquines en |'obesitat sén degudes

a l'increment de la infiltracié del macrofags de tipus 1 al teixit adipds [126].

El TNFo esta relacionat amb el pes corporal, la inflamacié i la diabetis. Esti-
mula la lipolisi, inhibeix |'expressié de LPL i el GLUT4, tot aixo, podria ser un
mecanisme que disminuiria la mida excessiva dels diposits grassos. També se I'ha

relacionat amb la resisténcia a la insulina als hepatocits i al teixit adipds [127],
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inhibint la captacié de la glucosa, depenent d’insulina [128, 129]. El TNFa tam-
bé redueix |'oxidacié de NEFA en els hepatocits [130] i en el muscul esquelétic
induint la proteina fosfatasa 2C i suprimint I'’AMPK [131]. La reduccié de la taxa
de l'oxidacié del NEFA incrementa I'acumulacié de lipids bioactius, com ara els
diacilglicerols els quals activen la proteina quinasa C i inhibeixen la funcié IRS

(transmissié de senyals des del receptor d'insulina als interior de la cél-lula) [132].
¢ Interleuquina 6

Es una citoquina pleiotropica de 184 aminoacids, intervé en la diferenciacié i
creixement de les cél-lules T i B, participa en la produccié de proteines de fase
aguda al fetge (CRP) i té accions inflamatories, incrementa en la diabetis tipus 2 i
té una correlacioé positiva amb I'IMC i amb la concentracié plasmatica dels NEFA

[133]. Aproximadament un ter¢ de la IL-6 detectada en el plasma és atribuida
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Figura 4. Adipoquines del teixit adipés, principals efectes metabolics. Adaptat de Ronti T. i col-labo-
radors [139].
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a la produccié per part del teixit adipos blanc, pero la majoria és produida pels

limfocits T, els B i els macrofags i les cel-lules endotelials.

La IL-6 en els hepatocits i adipocits inhibeix els senyals intracel-lulars dels re-
ceptor d'insulina [134, 135] i, en el muscul esqueletic, promou |'oxidacié dels
acids grassos i 'absorcié de la glucosa [136, 137]. Inhibeix |'activitat LPL a I'adi-
pos induint una major captacié de lipids per part dels macrofags, de manera que
augmenta el nombre de cél-lules escumoses i s’ha proposat com un nexe d'unié

entre |'obesitat, la inflamacid i un alt risc de malalties cardiovasculars [138].
¢ Inhibidor de I'activador del plasminogen de tipus 1

L'inhibidor de I'activador del plasminogen de tipus 1(PAI-1) és una proteina de
fase aguda que inhibeix la fibrinolisi, al ser el principal inhibidor fisiologic del
activador tissular del plasminogen (figura 4) . Es secreta per les cél-lules endo-
telials, les musculars llises vasculars, els fibroblasts, els hepatocits, les plaquetes
i els adipocits. Les concentracions altes de PAI-1 s’associen amb |'obesitat, la
diabetis de tipus 2, la intolerancia a la glucosa, la dislipémia, la hipertensié i la
sindrome metabolica [140]. També augmenta el risc de malaltia coronaria, des-

cens de la fibrinolisis i una major progressié de la trombosi [141].

Les concentracions plasmatiques altes de PAI-1 estan associades amb parame-
tres de resisténcia a la insulina, com I'IMC, el greix visceral, la pressi6 arterial,
la concentracid d'insulina, els TAG, els NEFA, el colesterol d'VLDL, etc. [142-
146]. S'ha proposat que els desajustos produits durant la sindrome metabolica
afecten directament a la sintesi de PAI-1. Diferents estudis han observat que la
insulina [147], els glucocorticoides [148], les VLDL [149], els NEFA [150], la glu-
cosa [151] i I'angiotensina Il [152], incrementen la produccié de PAI-1 en cultius

cel-lulars pero in vivo no sempre s’ha pogut confirmar.

El TNF-a podria induir la sintesi de PAI-1 en la resisténcia a la insulina per un

possible efecte transcripcional [153, 154].
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Es coneix, que dins el teixit adipds hi ha una variabilitat d'expressié de PAI-1
depenent de les zones, per exemple, el teixit visceral produeix més PAI-1 que
el subcutani [155, 156]. A més, s'ha descrit que |'esteatosi no alcoholica podria
estar involucrada en |'increment de la sintesi de PAI-1 en els pacients obesos

amb resisténcia a la insulina [157].
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Figura 5. Procés de fibrindlisi i ruptura de la fibrina per la plasmina.

¢ Grelina

La grelina és una hormona gastrointestinal de 28 aminoacids, sintetitzada fo-
namentalment per les cél-lules epitelials del fundus de la mucosa gastrica, tot i
que també, és alliberada per altres teixits: hipofisi, hipotalem, placenta, ovari i

testicles.

Aquest peptid esta acilat en la serina 3 amb un grup octanoic, pero s’ha com-
provat que, tan la forma acilada com la desacilada, sén biologicament actives,
son oregixeéniques i exerceixen efectes sobre |'equilibri energétic (figura 5).
També estimula |'alliberacié de I'"hormona del creixement, a través de la unid als

seus receptors en |'adenohipofisi.
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La concentracié plasmatica de grelina es duplica abans de la ingesta i dis-
minueix una hora després [158]. En |'obesitat, la grelina esta disminuida i la
resistencia a la insulina i la hiperinsulinémia s'associa de manera inversa amb la

grelina circulant.

S’ha comprovat que la grelina afavoreix la acumulacié de lipids en el greix vis-
ceral, provocant la sobre-expressioé de gens del greix que participen en |'acumu-
lacié de lipids en els adipocits i afavorint |'aparicié de la sindrome metabolica.
Es coneix que la grelina també actua sobre el fetge gras i afavoreix la captacio
de glucosa en el muscul. La concentracio en plasma de grelina en la seva forma
acilada apareix augmentada en les persones obeses i especialment en obesos
amb diabetes mellitus. Aixi, aquests individus presentarien major propensid a

acumular greix visceral que els normoglucemics [159].
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Figura 6. Accions de la leptina i grelina sobre neurones orexigéniques per regular la ingesta. Adapta-
cié de www. precisionnutrition.com.
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¢ Incretines

L'eix entero-insular es defineix com una xarxa neuroendocrina que s'activa
amb |'arribada d'aliments a l'intesti, alliberant peptids d’origen intestinal, ano-
menats incretines, que estimulen la produccié i secrecié d'insulina en la cel-lula

B de l'illot pancreatic.

El GLP-1 (péptid similar al glucagd i que ha estat el peptid millor estudiat) i el
GIP (péptid inhibidor gastric, que és un péptid intestinal insulinotrofic) es co-
neix que son responsables de la produccié i secrecié d’insulina en un 30-60%
en |'estat postprandial [160]. S’ha descrit la deficiencia de GLP-1 (produida
per les cél-lules L de I'ili), en els pacients amb diabetis tipus 2, mentre que les
concentracions de GIP (sintetitzades en la cél-lules K del jejd) s’ha vist que sén
normals i paral-lelament el defecte de la produccié d'insulina produeix secre-
cions a la cél-lula o de l'illot de Langerhans, produint concentracions anormal-
ment altes de glucagd, que contribueix a la produccié de sintesi de glucosa
per part del fetge. El GLP-1 inhibeix la sintesi i alliberacié de glucagé en les
cél-lules a alhora que en el muscul i en el fetge incrementa la sensibilitat a la

insulina [161].

Un altre efecte de la GLP-1, és la reduccio en la velocitat del buidament gas-
tric, es probable que aquest efecte es trobi mediat, en major o menor grau, per

les vies aferents vagals [162].

El GIP té efectes directes sobre el metabolisme lipidic, promovent el diposit
de greix i, en combinacié amb |'hiperinsulinemia i I'hiperglicemia, incrementa la
circulacié sanguinia, incrementa la glucosa i la re-esterificacié dels acids gras-
sos lliures, incrementant el diposit dels TAG en el teixit abdominal i subcutani.
La proposta del mecanisme del GIP en els diposits grassos és un increment de
I'activitat LPL encapcgalant una acumulacié dels TAG, tot i que el seu efecte en

humans és poc clar [163, 164].
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S’ha observat, que en individus sotmesos a cirurgia bariatrica la sensibilitat a
la insulina millora abans que la disminucié de pes sigui significativa, suggerint
la hipotesis de l'intesti distal (hindgut hipothesis), en que l'increment de la se-
crecié d'insulina, després del bypass gastric en Y-de Roux (RYGB), és causat per
un factor d’alliberacié d'incretines per l'intesti prim, a causa del pas rapid de
nutrients. L'exclusio dels nutrients del duodé també contribuiria a la tolerancia
a la glucosa, seguint I'anomenada hipotesi de l'intesti proximal (foregut hipo-

thesis) [165].

Alguns estudis que comparen el RYGB amb la gastrectomia vertical o sleeve
gastric (SVG), han demostrat que no hi ha diferencies entre els seus efectes
positius sobre la millora de la sensibilitat a la insulina i la remissié de la diabetis
tipus 2 i la sindrome metabolica, per tant, el bypass de I'intesti no seria la causa
en la millora de la secrecié de la insulina i en la disminucié de I'emissi6 del glu-

cago [166, 167].
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Figura 7. Efecte de les hormones digestives en el bypass gastric en Y-de-Roux. GIP, péptid insulinotropic
depenent de glucos; GLP-1, péptid similar al glucagd de tipus 1. Adaptat de Kashyap SR. i col-laboradors.
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¢ Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (CRP) és una proteina no glicosilada de 118 KDa, que
es sintetitza en el fetge, sota el control de la interleuquina 6, la interleuquina 1,
el factor de necrosi tumoral a i altres citoquines, i que té la capacitat d'unir-se
al polisacarid C de bacteris, fongs i protozoos i, amb calci, també a foforilcolina,
fosfatidilcolina i polianions. Un cop unida, activa la via classica del complement
i estimula la produccié del factor tissular (que és el principal estimul per l'inici
de la coagulacid). Pot iniciar processos d'opsonitzacid, fagocitosis i lisi de les

cél-lules patogenes, com resposta a I'accié inflamatoria.

La CRP és una magnitud molt sensible per diagnosticar malalties intestinals
inflamatories, detectar infeccions i rebuigs en organs trasplantats i en el segui-
ment post operatori. La concentracid i el temps que es mantingui elevada re-
flecteixen la gravetat del procés que el va originar i la seva evolucié. L'elevacié
permanent és un factor de risc de malaltia cardiovascular. L'obesitat abdomi-
nal té una clara associacié6 amb la inflamacié sistemica, mesurada per la CRP.
Aquesta associacio és especialment forta i la reduccié de |'obesitat abdominal
redueix la concentracié plasmatica de la CRP [168] i, fins i tot, en algun estudi
s'observa que la CRP podria no incrementar el risc d'aterosclerosi en absencia

d’'obesitat [169].
¢ Estat proinflamatori

L'etiologia de |'obesitat és una interaccié complexa dels gens, la dieta, el me-
tabolisme i 'activitat fisica, pero també es tracta d'una malaltia inflamatoria. Tal
i com hem comentat anteriorment, el teixit adipds en excés secreta diverses
citoquines proinflamatories i crea un entorn inflamatori que promou la malaltia
cardiovascular i predisposa a |'aparicié de sindromes coronaries agudes (eleva-
ci6 de CRP, IL-6 i TNF-a). Alhora, les cél-lules associades amb |'ateroma huma

(cél-lules endotelials, monocits i cel-lules musculars llises vasculars i plaquetes),
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també es troben en un estat activat i contribueixen a la inflamacid, alliberant a

la circulacié diferents citoquines i metaloproteinases [88, 170-173].
e Estat protrombotic

Aquest estat pro-trombotic, que trobem en |'anomenada sindrome metaboli-
ca, es caracteritza per un augment del PAI-1 i del fibrinogen. El fetge i I'excés
de teixit adipds alliberen PAI-1, excés que desequilibra el sistema fibrinolitic cap
a la pro-tombosis. L'hipercoagulabilitat, descens de la fibrinolisis, o ambdues,
contribueix a desenvolupar la malaltia cardiovascular, per la formacié de trom-

bes en les arteries cerebrals i coronaries [174-176].
e Macrofags en el teixit adipos

L'increment de la massa grassa associada amb |'obesitat ha estat relacionada
amb un baix grau d'inflamacié cronica, caracteritzada per la produccié altera-
da de adipoquines i un increment dels marcadors biologics d'inflamacid, com el
TNF-q, IL-6, PAI-1 i iNOS, entre d'altres [177]. En estudis recents s'ha descrit que,
els adipocits no sén la font majoritaria de les citoquines inflamatories secretades
pels teixits adiposos. Les cél-lules no adiposes, constituides per la fraccié estro-
mal vascular que inclou: pre-adipocits, cel-lules endotelials, fibroblasts, leucocits i
macrofags semblen ser els responsables d'aquesta secreci6 en |'obesitat [126]. Els
macrofags presents en els adipocits no hipertrofiats es caracteritzen per |'incre-
ment de I'expressié de gens de la citoquina antiinflamatoria IL-10 entre d'altres
[178]. Presenten una capacitat d'incrementar la reparacié del teixit i d’angiogene-
si i son descrits com macrofags M2. En els darrers anys s’ha trobat que |'expansié
del teixit adipds en |'obesitat va associada amb un increment de la infiltracié de
macrofags tipus M1 [179]. Normalment, aquests estan reclosos en teixits danyats

i en un estat pro-inflamatori incrementant I'expressié de TNF-a. i iNOS [178].

El mecanisme d’'aquesta potenciacié de macrofags i reclutament no es coneix,

pero es suggereix que la desregulacio de la produccié d’adipoquines i I'incre-
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|ll

ment de la mida dels adipocits podria contribuir en al “dialeg” entre macrofags
i adipocits [177]. Els factors derivats d’'adipocits, com ara el MCP-1 i el CSF-1
son sobre-expressats en |'obesitat i poden promoure el reclutament dels mono-
cits circulants [180]. L'obesitat es caracteritza per la disminucié de la secreci6
d'adiponectina, que ha estat demostrat, que exerceix efectes anti-inflamatoris
en els macrofags, mentre que la produccié de I'adipoquina pro-inflamatoria lep-
tina augmenta. Un altre factor que podria contribuir podria ser |'increment de
les concentracions dels acids grassos dels adipocits hipertrofiats dels obesos, i
aquests, podrien induir la produccié de citoquines inflamatories dels macrofags.
A més, els acids grassos lliures podrien contribuir a I'acumulacié de lipids bioac-

tius, com ara DAGs i ceramides en els macrofags i aquests, també podrien ser

activats [181].

1.4. Principals comorbiditats associades a I'obesitat morbida

L'obesitat causa o aguditza un gran nimero de problemes de salut. L'evidencia
epidemiologica i experimental permeten identificar I'obesitat com un important
factor de risc pel desenvolupament de malalties croniques de gran prevalenca
en paisos desenvolupats, com |'hipertensio arterial, la diabetes mellitus tipus I,
la dislipemia, |'esteatosi hepatica, i la hipoventilacié i apnea obstructiva del son,

entre altres [182, 183].

El 1977, Haller va utilitzar el terme de la sindrome metabolica per referir-se a
I'associacio entre obesitat, diabetes mellitus i fetge gras no alcoholic, descrivint
els factors de risc de |'arteriosclerosi[184]. Actualment disposem de fins a 5 defi-
nicions de la sindrome metabolica, de diferents grups d'experts (OMS del 1999,
EGIR del 1999, IDF del 2005) pero la definicié més utilitzada és la del Programa
Nacional de I'Educacioé sobre Colesterol a través del Panell d’experts sobre De-
teccid, Avaluacid i Tractament de la Hipercolesterolemia en Adults (NCEP-ATP-
1) [47], que reconeix com a sindrome metabolica la preséncia concomitant de

tres situacions de les cinc seglients: obesitat abdominal, hipertensié arterial,
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hiperglucémia en dejuni, hipertrigliceridemia i concentracions baixes del coles-

terol d'HDL.

¢ Obesitat: perimetre abdominal > 88 cm en dones i >102 cm en homes.

e Triacilglicérids = 150 mg/dL o tractament farmacologic.

e Colesterol HDL: <40 mg/dL en homes i <50 mg/dL en dones o tractament farmacologic.

® Pressi6 arterial = 130/85 mmHg o tractament anti-hipertensiu.

e Glucosa basal = 100 mg/dL o tractament farmacologic.

Taula 2. Definicié de la Sindrome Metabolica. Actualitzacié de la proposta de la
NCEP ATP-lll proposada per I'’American Heart Association i pel National Heart,
Lung, and Blood Institute (2005). S’han de complir almenys 3 condicions.

L'obesitat augmenta no només el risc de comorbiditats siné també certs riscos
de cancer i altres malalties altament prevalents [185-187], convertint a |'obesitat
en la segona causa de mortalitat prematura i evitable, després del tabac [188,
189]. Els pacients amb obesitat morbida presenten també un augment del to-
tal de la mortalitat i pateixen una estigmatitzacio social i discriminacié perque
moltes vegades no es considerada com una verdadera malaltia. La presencia de
la malaltia cardiovascular prematura esta considerada un factor de risc de mor-
bimortalitat associat a |'obesitat. La determinacié del risc absolut en un pacient
que presenta obesitat, s'estima a partir de la valoracié del risc relatiu associat
a I'excés de pes i la distribucié adiposa, i de la determinacié de factors de risc

associats a |'obesitat.

Els individus amb un IMC superior o igual a 30 kg/m? presenten un augment
d'aproximadament entre el 50 i el 100%, tant de la mortalitat total com de la

deguda a malaltia cardiovascular, respecte a la poblacié amb un IMC de 20-25
kg/m?2[190].
1.4.1. Hipertensio arterial

L'associacié entre obesitat i hipertensié arterial (HTA) és un fet objectivable
pels diferents estudis poblacionals. A |'estudi Swedish Obesity Study es va de-

tectar HTA en més de la meitat dels subjectes obesos [191, 192] i en una revisié
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de I'estudi Framingham, es va estimar que |'excés de pes podria ser responsa-

ble del 26% dels casos de HTA en homes i del 28% en dones [193].

Es coneix que els individus amb obesitat abdominal presenten major risc
d'HTA; probablement degut al paper central de la resisténcia a la insulina en la

patogenies de I'hipertensié associada a |'obesitat.

S’han proposat diferents mecanismes a través dels quals |'obesitat podria aug-

mentar la pressié arterial:
e Estimulacié per part de la insulina del sistema nerviés adrenérgic [194].

* En el cas de resisténcia a la insulina, la pérdua de calci (estimul de la bomba)
induida per aquesta seria menor i en les ceél-lules musculars llises vasculars
I'augment resultant de calci intracel-lular augmentaria la sensibilitat als vaso-

constrictors i en consequeéncia la pressié arterial. [195].

* Augment causat per |'hiperinsulinemia de la reabsorcié de sodi en la ne-
frona distal, amb expansié del volum extracel-lular i augment de la despesa

cardiaca, augmentant d’aquesta manera la pressio arterial [196].
* Inflamacié de baix grau causada per adipoquines [197].

® Desequilibri en el balang oxid nitric (NO)/endotelina | (ET-1) en les cél-lules de
I'endoteli vascular provocat per I'hiperinsulinemia , propiciant disfuncié endo-

telial i vasoconstriccid, determinant un estat de resisténcia vascular periférica.

® |'angiotensinogen produit en el teixit adipds de pacients obesos també
afavoriria I'hipertensié com a substrat implicat en la sintesis d'aldosterona a

través de |'enzim renina [198].
1.4.2. Resisteéncia a la insulina i Diabetes Mellitus tipus 2
1.4.2.1. Resisténcia a la insulina

L'obesitat esta estretament relacionada i perfectament establerta amb la re-
sistencia a la insulina. Des dels estudis inicials en obesos no diabetics realitzats
per Himsworth al 1936 [199], en els que va comprovar que els individus obesos

no diabétics eren relativament resistents a la insulina, en relacié als subjectes
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normals, s’ha anat documentant una gran série d'estudis epidemiologics i dades

que confirmen aquesta relacié [200-202].

La glucosa pot seguir diverses rutes metaboliques en funcié de la situacié en

que es trobi |'organisme:

e Pot ser utilitzada per obtenir energia a través de la glucolisi en el citoplas-
ma de la cel-lula i posterior oxidacié en el cicle de Krebs en el mitocondri
i produccié d’ATP per fosforil-lacié oxidativa en condicions aerobiques. En
condicions anaerobiques el piruvat citosolic es converteix en lactat i permet

recuperar el NADH.

® La glucosa pot entrar en la via de les pentoses-fosfat i formar ribosa per
la sintesi d'acids nucleics i poder reductor citosolic en forma de NADPH.
Aquest és necessari en la sintesi de lipids i esteroides, en reaccions d’hidroxi-

lacié i anaboliques.

* Si no és necessaria la glucosa, aquesta s'emmagatzema com glicogen so-
bretot en el fetge i en el muscul. La glicogenolisis en el fetge i en el ronyo
manté la homeostasi de la glucosa. El glicogen muscular no contribueix al
manteniment de les concentracions de glucosa, ja que no conté I'enzim glu-
cosa-6 fosfatasa, necessari per la defosforilacié de la glucosa i el seu trans-
port a |'exterior cel-lular. En un dejuni perllongat, la glucemia es manté gra-
cies al procés de gluconeogénesi i, els cossos cetonics procedents dels acids

grassos, que es converteixen en el principal substrat energeétic.

® La glucosa també pot utilitzar-se com a base hidrocarbonada per la sintesis

d’altres compostos, com els acids grassos.

L'entrada de la glucosa a la cél-lula, al ser una moléecula polar, ha de ser mit-
jangada per transportadors, que poden ser: dependents d’energia (SGLT), com

els situats en la membrana apical de les cel-lules intestinals, o per difusid facilita-
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da, com el GLUT (existeixen uns 13 tipus diferents de transportadors de glucosa
a la membrana, que es diferencien per la seva distribucid, sensibilitat hormonal

i afinitat pel sucre).

L'entrada de glucosa a l'interior de les cél-lules del muscul i del teixit adi-
pos depenen del transportador dependent d’insulina GLUT4. Sense estimula-
cid, el transportador GLUT4 esta emmagatzemat en vesicules citoplasmatiques,
a l'unir-se la insulina al seus receptors de membrana, aquests canvien la seva
conformacié i adquireixen activitat tirosina quinasa, s'autofosforilen i fosforilen
altres proteines. La insulina, al unir-se al receptor, desbloqueja |'inhibicié de
I'activitat tirosina quinasa. Aquests senyals provoquen la translocacié de les ve-
sicules cap a la membrana cel-lular i augmenten el nUmero de transportadors a
la membrana. Finalitzat aquest estimul les vesicules s’interioritzen per un meca-

nisme en el que participa la clatrina [203, 204].

La insulina circulant, a través de la unié al seu receptor, augmenta la captacié
de glucosa en el muscul i el teixit adipds, inhibeix la produccié hepatica de glu-
cosa, estimula la glucolisi, la lipogeénesi, la glucogenesi i la sintesi de proteines

i inhibeix la B-oxidacié d'acids grassos, la glicogenolisi i la proteolisi [205, 206].

La resisténcia a la insulina, generalment, augmenta amb el contingut de greix
corporal, encara que es pot produir resistencia a la insulina amb qualsevol ni-
vell de greix corporal. La majoria dels obesos amb un IMC superior a 30 kg/m?,
presenten hiperinsulinemia postprandial i, relativament, baixa sensibilitat a la
insulina, pero existeixen variacions en la sensibilitat a la insulina dins la pobla-
ci6 d'obesos, pot ser per la possible disminucié del nUmero de transportadors

GLUT4 sensibles a la insulina en teixit adipds [21].

Els estudis dels possibles mecanismes moleculars per |'etiopatogenesi de la
resistencia a la insulina s'han portat a terme en models experimentals i poste-

riorment extrapolats en humans. Alguns dels que s’han descrit sén:
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e Defectes en la senyalitzacié de la insulina, alteracié del transport de glu-
cosa, que es caracteritza per defectes de |'expressié d'enzims intracel-lulars,
i de la translocacié del GLUT4 per alteracions en |'activitat de receptors de
la insulina [207], com la disminucié de I'activitat tirosina quinasa [208], entre

altres.

e La produccié local per part del teixit adipds de citoquines inflamatories,
com el TNF-a, disminueix |'expressié de receptors de GLUT4 en adipocits in
vitro. La concentracié de GLUT4 en el teixit adipds en obesos amb resistencia
a la insulina esta disminuit, pero en el mascul esqueletic és normal [209, 210].
A més, el TNF-a també disminueix |'autofosforilacié del receptor d'insulina
[211]. Al mateix temps, el TNF-a inhibeix I'expressié dels gens de GLUT4,
HSL, adiponectina i PPAR-y [212]. La IL-6 també inhibeix la senyalitzacié de la
insulina en fetge de rata i es capag¢ d'augmentar les concentracions circulants

d’'acids grassos [213].

e La disminucié de la sintesi de adiponectina en pacients obesos i, per tant,
disminueixen les propietats antidiabétiques, antiinflamatories i antiateroge-
niques d’aquesta. L'adiponectina controla |'utilitzacié de glucosa i I'oxidacio

d’'acids grassos [214].

* L'augment de les concentracions intracel-lulars elevades de NEFA, degut a
la resistencia a I'accié anti-lipolitica de la insulina en el teixit adipds, produint
una alliberacié excessiva de NEFA i glicerol [215]. Produint un augment de la
produccié endogena de glucosa, perqué activen la seva formacio i sén subs-
trat de la gluconeogenesi [216], a més, produeixen resistencia hepatica a la

insulina al augmentar de la glicogenolisi [217].

1.4.2.2. Mesura de la sensibilitat a la insulina

Es considera que existeix resisténcia a I'accié de la insulina quan la glucosa

basal en dejuni esta entre 100 i 124 mg/dL (criteri de |I'’American Diabetes As-
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sociation (ADA)), entre 110 i 124 mg/dL (criteri de I'Organitzaci6 Mundial de
la Salut (OMS)) o entre 140 i 198 mg/dL, després de la ingesta oral de 75 g de
glucosa i, per tant, estan en un elevat risc de desenvolupar diabetis. Un 30% de
les persones amb intolerancia a la glucosa desenvoluparan diabetis de tipus 2;
es considera un factor de risc de malaltia cardiovascular i esta associada amb la
sindrome metabolica. El tractament nutricional, la practica d’exercici i certs far-
macs, poden prevenir o endarrerir el desenvolupament de diabetis en aquests

pacients.

En la diabetis es considera que existeix un periode mig de 4,7 anys abans que
sorgeixin les manifestacions cliniques. L'ADA recomana realitzar la determinacié
de glucosa a les persones asimptomatiques majors de 45 anys, especialment amb
un IMC superior a 25 kg/m?. Si la glucosa en dejuni és inferior a 100 mg/dL o,
inferior a 130 mg/dL després de 2h d'una Sobrecarrega Oral de Glucosa (SOG)
de 759, (es pot esperar a repetir la prova 3 anys) o per la preséncia de valors
de HbA1c superiors a 6% [218]. D'aquesta manera permet realitzar el diagnostic
primerenc i limitar les complicacions a llarg termini de la malaltia. Existeixen in-
dexs que es calculen a partir d’'una mostra de sang en dejuni i es correlacionen

molt bé amb la referéncia de mesura de resisténcia a la insulina:
e El clamp euglucémic-hiperinsulinémic

Meétode descrit per DeFronzo i col-laboradors el 1979 [219]i el de major exac-
titud, a més de ser el de referencia per determinar la sensibilitat a la insulina,
perd no s'utilitza habitualment per ser molt complex. Es mesura la quantitat
de glucosa necessaria per compensar un augment dels nivells d’insulina sense

causar hipoglucemia.

Consisteix en un infusié intravenosa constant d’insulina en un brag. La gluco-
sa sérica és ajustada al nivell normal en dejuni, mitjancant una infusié variable

de glucosa. La infusié intravenosa d’insulina hauria de suprimir per complet la
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produccié pancreatica d'insulina, i no ha d'interferir en la prova. El grau de resis-
téncia a la insulina és inversament proporcional a la utilitzacié de la glucosa pels
teixits, quan menor és la glucosa presa pels teixits més resistent és el pacient
a la insulina. La taxa d'infusié de glucosa en els dltims 30 minuts de la prova
determina la sensibilitat a la insulina. Valors molt baixos indiquen resistencia a

la insulina.
e index HOMA (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance)

Basats en les concentracions d'insulina i glucosa, proposat per Matthews i
col-laboradors [220] com una alternativa rapida i més economica a la técnica de
la pinga o clamp euglucémic. L'index HOMA ha sigut ampliament utilitzat i va-
lidat amb la tecnica del clamp euglucémic hiperinsulinemic per Bonora i col-la-
boradors [221], que conclouen que aquest és un bon métode per I'estudi de la
sensibilitat periférica a la insulina. Aquest index relaciona la glucémia i la insu-
linemia en dejuni com: (Insulina (uUI/mL) x glucosa (mg/dL))/ 405 [222]. El valor

discriminant utilitzat és de 3,8; valors superiors indiquen resistencia a la insulina.
e index de QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

Metode matematic per calcular la sensibilitat a la insulina; que és inversa a la
resisténcia a la insulina. (1/[log insulina en dejuni (uUI/mL) x log glucosa en de-

juni (mg/dL)] [223].

1.4.2.3. Diabetes mellitus tipus 2

La diabetes mellitus és un trastorn cronic, de base genética ,caracteritzada per

tres tipus de manifestacions:

® Una sindrome metabolica que consisteix en hiperglucemia, glucosdria, po-
lifagia, polidipsia, polidria i alteracions en el metabolisme dels lipids i de les
proteines, com a consequiencia d'un déficit absolut o relatiu en la produccidé

o l'accié de la insulina.
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® Una sindrome vascular, que pot ser macroangiopatica o microangiopatica,
i que afecta tots els organs, pero especialment el cor, la circulacié cerebral i

periférica, els ronyons i la retina.
¢ Una sindrome neuropatica que pot ser autbnoma o periferica.

La Diabetes Mellitus de tipus 2 es deu a una combinacié d'una resistencia
periferica a |I'accié de la insulina i a una disfuncié de les cel-lules B del pancrees

que les incapacita per respondre de forma eficient i compensar la resistencia.

Generalment apareix en edat adulta, el risc augmenta amb I'edat, |'obesitat
i el sedentarisme, encara que cada vegada és més frequient |'aparicié en nens
i adolescents. Es més freqilient en dones amb diabetis gestacional prévia i en
individus amb hipertensié i hiperlipemia. S'associa amb una forta predisposicié
geneética, major que la diabetis de tipus 1, perd és un associacié complexa i no
clarament definida. Podrien estar involucrats gens relacionats amb la secrecié o
I'accié de la insulina, inhibidors d'accid a la insulina, de la ingesta o del metabo-
lisme lipidic. No es relaciona amb virus ni es detecten amb freqliéncia anticossos
anticel-lulars dels illots. Al voltant del 10% dels pacients amb diabetis de tipus
Il també presenten alguns anticossos, fonamentalment anticossos antiglutamat

decarboxilasa (anti-GAD).

Segons I'ADA [218] el criteri pel diagnostic per la diabetis és que es compleixi

algu dels seglients items:
e HbA1c = 6,5 %

e Concentracié de glucosa plasmatica = 126 mg/dL (7 mmol/L) després de 8

hores de dejuni

e Concentracié de glucosa plasmatica = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) després de
2 hores d’'una sobrecarrega oral de glucosa de 75 g En individus amb simp-
tomes d’hiperglicémia, una concentracié de glucosa plasmatica > 200 mg/dL
(11,1 mmol/L)
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Martinez recull en una revisié [224], que s’han establert unes xifres mundials
alarmants en diabetis per I'any 2030, on s’estima que 366 milions de persones
patiran aquesta malaltia. En un estudi canadenc, s'ha observat un increment de
la incidéncia de diabetis del 69% i de la prevalenca del 25%, entre els anys 1995
i 2005. Un estudi més optimista publicat el 2006 parla d'una tendencia a |'esta-
bilitzacié de la pandémia de diabetes mellitus que va comencar al anys 80 als
Estats Units. A Espanya, la distribucié de la diabetis de tipus 2 no és uniforme
i varia d'unes regions a altres. Actualment, s’estima que entre el 10 i el 15% de
la poblacié adulta pateix diabetis [224]. A Catalunya la diabetis s’estima en un
10,3% de la poblacié, que es descompon en: el 6,4% amb diabetis coneguda i

el 3,9% restant que encara no ho sap [225].

1.4.3. Alteracions del metabolisme lipidic

Abans de comanecar amb els alteracions del metabolisme lipidic, farem un

petit repas dels diferents enzims i metabolits que intervenen.

Els lipids sén un grup heterogeni de molécules que tenen com a caracteris-
tica principal ser hidrofobiques o insolubles en medi aquds. Tenen multiples
funcions en I'organisme: serveixen de magatzem energetic, son components
estructurals de les membranes cel-lulars, sén precursors d’hormones esteroides
i acids biliars i intervenen com missatgers intracel-lulars i extracel-lulars en pro-

cessos de senyalitzacio.

Després de la ingesta, els lipids de la dieta sén hidrolitzats en la llum intestinal
per lipases, i els acids grassos no esterificats son transportats dins els enterocits
a l'intesti prim. Els acids grassos de cadena curta i mitja es transporten per cir-
culacié portal units a I'albumina, els acids grassos de cadena llarga (superior a
12 carbonis) formen de nou triacilglicérids, en les cél-lules. Aquests, junts amb
el colesterol, s'incorporen en els quilomicrons naixents que es secreten als con-
ductes limfatics i arriben al torrent sanguini pel conducte toracic, sense passar

pel fetge [226]. Els quilomicrons secretats son pobres en apolipoproteines i con-
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tenen basicament Apo 48 i Apo Al, pero es van enriquint en apo Cll i apo E, per

interaccié amb les HDL, a les que cedeixen apo Al intestinals.

Com ja hem comentat la LPL és un enzim lipolitic homodimer que es troba uni-
da als glicosaminoglicans del endoteli vascular del teixit extra-hepatic, sobretot
en teixit adipds, muscular, cor, pulmé i mama. També s'ha descrit en situacions
fisiopatologiques, com ara el fetge de nadd o a I'obesitat [227]. Hidrolitza els
TAG dels quilomicrons i de les VLDL, donant lloc a glicerol, acids grassos, i com
a consequencia de la disminucié de tamany de les VLDL, donen lloc a les IDL.
Per exercir aquesta accid, té un lloc d'unié als TAG i una altre a I'apo ClI, que

actua de cofactor.

Mitjancant la LPL, tots els teixits capten els NEFA a partir dels TAG dels quilo-
microns. El mascul esquelétic i el cardiac ho fan per cobrir les seves necessitats

metaboliques i d'altres, com el teixit adipds, per emmagatzemar. Els quilomi-
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Figura 8. Esquema del metabolisme i transport de lipids exdgens i endégens. HDL, lipoproteina d'alta
densitat; VLDL, lipoproteina de molt baixa desnsitat; IDL, lipoproteina de desitat intermitja; LDL, lipopro-
teina de baixa densitat; LPL, lipoproteina lipasa; LCAT, enzim lecitina-colesterol-aciltransferassa; NEFA,
acids grassos no esterificats. Adaptat de www.themedicalbiochemistrypage.org
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crons romanents son captats pel fetge pels receptors LRP que s'uneixen a la apo
E. Els NEFA de cadena llarga creuen la membrana plasmatica de les cél-lules per
difusid passiva/simple, pero el procés de captacié de NEFA pels adipocits esta

facilitat per un eficient transport amb proteines transportadores [228] (figura 6).

En estat de sacietat, |'expressié de la LPL i I'activitat incrementa, mentre que

en |'estat de dejuni |'activitat de LPL decreix en els teixits adiposos [229, 230].

La lipasa hepatica (HL EC 3.1.1.3) és un enzim de la mateixa familia de la LPL
i la lipasa pancreatica. Es sintetitza i secreta en el fetge i esta unida a proteo-
glicans en la superficie de les cel-lules endotelials sinusoidals i a les cél-lules
parenquimals de |'espai de Disse. Aquest hidrolitza TAG i fosfolipids de les lipo-
proteines IDL, LDL i HDL [231, 232].

La lecitina-colesterol-aciltransferassa (LCAT EC 2.3.1.43) és un enzim que es
sintetitza en el fetge i circula a plasma unida a les HDL. Esterifica el colesterol
de les lipoproteines, mitjancant la fosfatidilcolina, que passa a lisofofatidilcoli-
na. Per aquesta acci6 necessita |'apo Al com a cofactor. La fraccié de colesterol
esterificat és més insoluble que el lliure i penetra a l'interior de les HDL o, so-
bretot, es transfereix a les lipoproteines amb apo B100, VLDL i LDL, mitjancant

les proteines de transferencia d'esters de colesterol.

El fetge sintetitza TAG i colesterol que es distribueixen als teixits per les lipo-
proteines. Aquests lipids s'incorporen a les VLDL, que contenen una elevada
carrega de TAG i també porten apo B100, apo E i apo Cll; aquesta ultima, pot
captar-la posteriorment de la HDL en circulacié. Les VLDL es transporten al es-
pai extracel-lular per exocitosis i, una vegada en circulacié, van perdent TAG
per accié de la LPL de les cel-lules endotelials. El colesterol Iliure d'aquestes
lipoproteines es transfereixen a les HDL, el qual s’esterifica per accié de I'en-
zim lecitina-colesterol-aciltransferasa, que utilitza com cofactor apo Al. Aquest

colesterol esterificat pot interioritzar-se en les HDL o tornar a les lipoproteines
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que contenen apo B100 per la proteina de transferencia d'ésters de colesterol
(CETP) i fer l'intercanvi per TAG. Les VLDL es converteixen en una lipoproteina
intermitja més petita i densa, anomenada IDL, que conté quantitats iguals de
colesterol i de TAG. Aquestes poden cedir apo E a les HDL, ser captades pel
receptor LRP en el fetge o continuar els seu metabolisme per accié de I'LPL que
es transforma, per |'eliminacié de lipids i apolipoproteines en particules LDL.
Finalment les LDL es retiren de la circulacid per la unié al receptor de les LDL o
també per receptors escombriaires o scavenger o per mecanismes de pinocitosi

no mitjangats per receptors.

Els receptors de LDL estan a la superficie de les cél-lules, concentrades en uns
petits forats recoberts de clatrina. Aquests receptors uneixen a les lipoproteines
que contenen apo B100 o Apo E i les interioritzen a les cel-lules. La vesicula es

fusiona i amb els lisosomes i el medi acid separa la lipoproteina dels receptors

Transformacio en
particules menys
denses

naixent Apo C i

Macrofag

Endoteli

Figura 9. Esquema del transport revers de colesterol. TG, triacilgliceris; HL, lipasa hepatica; HDL, lipo-
proteina d'alta densitat; IDL, lipoproteina de densitat intermitja; VLDL, lipoproteina de molt baixa densitat;
QM, quilomicro; LPL, lipoproteina lipasa; HSPG, hepara sulfat preteoglica; CETP, proteina transferidora
d’'ésters de colesterol; LCAT, enzim lecitina-colesterol-aciltransferassa; ABC A-1, proteina transportadora
d'unié a ATP de tipus 1; SR-B1, receptor escombriaire de tipus B1. Adaptat de www.themedicalbioche-
mistrypage.org
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de LDL que es reciclen en la superficie cel-lular. Les apolipoproteines es degra-

den a aminoacids i els esters de colesterol s’hidrolitzen [232] (figura 9).

L'excés de captacidé de colesterol en les cel-lules regula el seu metabolisme a

tres nivells:

¢ |nhibeix la sintesi de novo de colesterol i actua sobre I'enzim hidroximetil-

glutaril-CoA-reductasa, que controla la seva sintesi.

* Inhibeix la transcripcié del gen que codifica el receptor de LDL, de manera
que s'inhibeix la captacié de colesterol.

e Activa la esterol-o-aciltransferasa i s'incrementa |'esterificacid de colesterol.

Transport revers de colesterol

El fetge i I'intesti sintetitzen les HDL com unes particules naixents amb forma
discoidal que contenen apo Al, fosfolipids i colesterol no esterificat. Les HDL
naixents hepatiques porten també apo ClI, apo All i apo E, a més de I'enzim
LCAT. Aquestes HDL naixents poden captar colesterol des de les cel-lules dels
teixits periférics a través del transportador ABC1, una proteina de la familia
de I’ATP Binding Cassette. L'enzim LCAT esterifica el colesterol en les HDL i la
CEPT el transfereix a les VLDL i LDL i I'intercanvia per TAG. D'aquesta manera
es van formant les particules esfériques i de major mida, les HDL3 i, poste-
riorment, les HDL2, menys denses i més enriquides en lipids. A més, les HDL
poden captar apo E d'altres lipoproteines (figura 9). En el pas de les HDL2 pel
fetge, els TAG i els fosfolipids sén hidrolitzats per la lipasa hepatica, i els esters
de colesterol sén captats pel receptor de HDL SR-B1, que reconeix a la apo Al.
D'aquesta forma, les HDL2 es transformen en particules més pobres en lipids,

HDL3, o HDL naixents [231].
Lipolisi en el teixit adipés

Quan es necessita energia metabolica (dejuni, exercici prolongat...) es mobi-

litzen les reserves de TAG emmagatzemats en el teixit adipds i els acids grassos
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sén transportats a aquells teixits (muscul esqueletic, cor, escorca supradrenal)

en el que els acids grassos son oxidats per produir energia.

Les hormones adrenalina i glucagd, secretades en resposta a concentracions
baixes de glucosa sanguinia, activen els seus receptors especifics en les mem-
branes dels adipocits, i produeixen, via proteina Gs, AMPc i activa la PKA. La
PKA fosforila a la perilipina A i aquesta proteina fosforilada mobilitza a la HSL
que es troba al citosol, cap a la superficie de la gota lipidica on pot comencar
a hidrolitzar TAG, alliberant els acids grassos. Els acids grassos son transportats
a la sang, on s'uneixen a l'albumina, i arriben fins els muscul, el fetge i altres
teixits per ser oxidats a CO, i aigua alliberant energia en la B-oxidacié. Durant
el dejuni, I'acetil-CoA produida per la B-oxidacié dels acids grassos en el fetge,
és convertida en cossos cetonics, els quals, alliberats a la sang, serveixen com a
font d’energia per altres teixits. El glicerol derivat de la lipolisi en els adipocits
es utilitzat pel fetge durant el dejuni, com a font de carboni per la gluconeoge-

nesis [232].
Teoria de I'expandibilitat

Tradicionalment, |'obesitat s'ha definit com un excés de massa grassa capag de
produir problemes de salut. Aquest aspecte, pressuposa, que mentre |'expansid
de la massa grassa no causa problemes de salut no s’hauria de considerar |'ex-
cés de pes com obesitat, i, per tant, no requeriria un tractament tan urgent. Tot
i aixi, el diagnostic médic de I'obesitat no té molt en compte I'associacié de la
massa grassa amb problemes de salut. L'obesitat es diagnostica mitjancant la
mesura de I'IMC, calculat en funcié del pes i I'altura. El problema es que aquesta
mesura no té en compte la quantitat del greix corporal i muscul de I'individu, ni

la localitzacié d'aquest greix.

Existeixen individus considerats obesos morbids, que sén metabolicament

sans, pero obesos, aquests no tenen problemes de diabetis, ni de lipids, ni ate-
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rosclerosis [233-235]. També es coneix la situacidé contraria, individus prims amb
problemes cardio-metabodlics. Aixo, suggereix, que la quantitat de greix no es

necessariament el millor factor pronostic dels efectes metabolics de I'obesitat.

El teixit adipds on s’acumula el greix es torna inflamatori, acumulant cél-lules
del sistema immunitari, i aquesta inflamacid i alliberacié de substancies inflama-
tories, sén les que faciliten el desenvolupament de les complicacions de |'obe-
sitat. Pero, tal i com hem comentat, hi ha obesos que no presenten inflamacio.
L'equip de l'investigador de la Universitat de Cambridge Vidal-Puig planteja la
teoria de I'expansibilitat del teixit adipds. El concepte basic és que, els proble-
mes metabolics de |'obesitat no depenen de la quantitat de greix acumulat, siné
de la capacitat que li queda al teixit adipds per seguir expandint-se i acumulant
greix, i aixd, esta determinada per factors genétics i ambientals. En preséncia
d'excés caloric, el desenvolupament de les complicacions metaboliques esta
precedit per un periode de metabolisme normal, quan el magatzem dels adipo-
cits té capacitat d’expansid, la produccié d'adipoquines i la circulacié de lipids
es mantenen normals. Si I'excés caloric persisteix, els diposits grassos arriben
a la seva maxima capacitat, els quals desencadenen una cascada d'esdeveni-
ments que arriben a les alteracions metaboliques [236]. Aquest greix que no
pot emmagatzemar-se en el teixit adipds, s'acumula en altres organs com, el
fetge, la cel-lula B pancreatica el miocardi o el muscul, on I'acumulacié de greix

és toxica i produeix el fetge gras, la diabetis o I'aterosclerosis, respectivament.

1.4.3.1. Dislipémia aterogénica

L'obesitat esta associada amb un increment del risc de malalties coronaries, en
part deguda a la forta associacié amb la dislipémia aterogénica, caracteritzada
per baix colesterol d’'HDL, alta concentracié de triacilglicerids, increment de les

concentracions de lipoproteines romanents i petites, i el colesterol LDL [237, 238].

La prevalenca de la dislipémia aterogénica, definida com anormalitats en I'eix

TAG-HDL, és molt alta en pacients amb malalties cardiovasculars.
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L'obesitat i la resisténcia a la insulina del teixit adipds estan associades amb
la desregulacié de la capacitat d'absorbir acids grassos i una excessiva lipolisi,
aquest fet, incrementa la concentracié dels NEFA a la circulacié periferica. Aquest
increment del flux de NEFA del teixit adipds encapcala un increment de |'absorcioé
dels NEFA pel fetge, incrementant la lipogénesi hepatica, incrementant la sintesi

de les VLDL i, per tant, la produccié de TAG i la dislipemia aterogeénica.

L'obesitat i la resistencia a la insulina estan associades amb una desregulacié
de la LPL. En general, |'activitat LPL esta reduida en els pacients obesos, en-
cara que els estudis en els pacients obesos suggereixen que |'activitat LPL del
teixit adipds esta elevada, |'activitat LPL del muscul especific esta disminuida
[229, 239]. Per tant, la desregulacié del transport de les lipoproteines podria

encapcalar una desregulacié incloent |'obesitat i la dislipemia aterogeénica.

El fetge és eficient en captar NEFA de la circulacid, tot i que, la B-oxidacié dels
acids grassos és un important desti del metabolisme, molts NEFA son re-esterifi-
cats a TAG. En situacions d’excés de NEFA, els TAG poden ser emmagatzemats

com gotes citoplasmatiques de lipids en el fetge, produint esteatosi hepatica.

Normalment, la insulina inhibeix las secrecié hepatica de VLDL. La resistencia
a la insulina causa la perdua d'aquesta inhibicid, incrementant la secrecié de les
VLDL, pero els mecanismes moleculars no estan ben definits, podria ser que hi
hagués un increment de la regulacié de les proteines de transport microsomal
de TAG, que causessin la sobre-produccié de les VLDL , pero encara aquest

mecanisme no esta ben definit [240].

Baixes concentracions del colesterol d’'HDL és molt comu en |'obesitat [241].
Tot i aquesta observacié clinica, els mecanismes que redueixen les HDL en
I'obesitat i en la resistencia a la insulina no es coneixen clarament. La disminucid
de |'activitat LPL redueix les HDL. A més, els esters de colesterol son transferits

de les HDL a les lipoproteines que contenen Apo B per la CETP, en I'obesitat es
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produeix un increment d’aquest intercanvi dels acceptors de les lipoproteines
riques en TAG, mediat per la CETP, produint una reduccié de les HDL. Aquesta
transferencia produeix un increment dels TAG de les HDL que sén substrat de
la lipasa hepatica produint la formacié de particules petites d'HDL que son fa-

cilment catabolitzades [242, 243].

També s'han observat concentracions baixes d’'HDL, amb concentracions nor-
mals de TAG, suggerint que altres mecanismes, com la produccié de CETP, per
part del teixit adipds, produiria una disminucié de les HDL sense modificar la

concentracié de TAG [244, 245].

1.4.3.2. Esteatosi hepatica d'origen no alcohélic

L'esteatosi hepatica d'origen no alcoholic és la patologia hepatica més preva-
lent, sent, darrera |I'alcohol i les infeccions viriques, la causa més freqlient de ci-
rrosi en el mén occidental [246]. Ha augmentat en paral-lel amb els casos d’obe-
sitat i diabetes mellitus, amb una prevalenca que va del 15 al 30% [247, 248]. Es
caracteritza pel diposit de greix en el fetge (NAFLD, de |'anglés non-alcoholic
fatty liver disease), incloent un ampli espectre d'afectacions hepatiques, des de

I'esteatosi simple fins a estadis greus d'inflamacié i/o fibrosi i cirrosi hepatica.

Des d'un punt de vista anatomopatologic, el terme esteatohepatitis (NASH,
de I'angles non-alcoholic steatohepatitis) fa referéncia a la preséncia d'un in-
filtrat inflamatori de neutrofils i limfocits, tant a nivell lobulillar com portal, per

diferenciar-lo de |'esteatosi simple o de "aparicié de fibrosi.

L'obesitat és el principal factor associat a l'infiltracid grassa del fetge[249].
S'ha descrit que |'esteatosi afecta a un 70% dels individus amb obesitat, com
hem comentat, el NAFLD esta present en un 20-30% d’obesos i en un 2,7%
de persones sense sobrepes, i la cirrosis entre 1-3% de la poblacié obesa amb
NAFLD [249, 250]. Alguns estudis han trobat correlacié entre la gravetat de

I'obesitat i el grau d'afectacié hepatica [251].
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Figura 10. Esquema evolutiu de la transformacié de NAFLD a NASH. Adaptat de Buechler i col-labo-
radors [252]

La diabetis o la intolerancia a la glucosa sén el segon factor més frequient
associat, i esta present, en un ter¢ dels pacients amb NAFLD. En la poblacié
amb diabetes mellitus tipus Il, en un 75% tenen algun grau d'afectacié grassa
en el fetge. Alguns estudis conclouen que la patogenesi de I'esteatosi hepatica
es troba en la resistencia a la insulina i que la preséncia de sobrepés o obesitat
magnificarien el seu efecte [253-256]. Per tant, la poblacié amb obesitat morbi-

da constitueix el grup amb més alta prevalencga d’esteatosi.

Les biopsies hepatiques sén el millor métode per determina el grau i estadi de
la malaltia. Altres metodes no invasius i sense risc de morbiditat que es poden
utilitzar pel diagnostic sén: la mesura d’enzims hepatics (AST, ALT), I'ecografia i

la ressonancia magnética espectroscopica de protons.

EI NAFLD constitueix una malaltia que es defineix per les seves caracteristiques
histopatologiques, i el seu nom, prové de la similitud dels canvis histologics que
es produeixen en el fetge. El diagnostic es produeix al trobar un augment de pes
del fetge, entre un 5-10%, secundari a la preséncia de greix, estimant-se amb el
percentatge de carrega grassa que tenen els hepatocits al microscopi, en absen-

cia d'una altre patologia hepatica i/o abus d'alcohol (superior a 20 g/dia) [257].

Brunt i col-laboradors [258] proposen un sistema de classificacié de I'histologia
de I'esteatosi en graus i estadis, segons la gravetat de |'afectacié hepatica, de la

qual, el grau més avancat constitueix NAFLD abans d'arribar a la cirrosis.
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Esteatosi: predominantment macrovesicular,
entre el 33% i el 66% dels lobuls.

Balonitzacié: ocasional, a la zona perivenular
Grau 1 (lleu) (zona 3).

Inflamacié lobular: escassa i lleu inflamacié (po-
limorfonuclear) i cronica (monocits).

Inflamacié portal: absent o lleu.

Esteatosi: qualsevol grau, generalment mescla
macrovesicular i microvesicular.

Balonitzaci6: present en zona perivenular (zona 3).
Grau 2 (moderada) | Inflamacié lobular: polimorfonuclears poden
GRAU trobar-se associats a hepatocits balonitzats i/o
fibrosis pericel-lular; inflamacié cronica lleu.

Inflamacié portal: cap, lleu a moderada.

Esteatosi: generalment > 66% de la biopsia;
esteatosi mixta frequient.

Balonitzacié: marcada, en la zona perivenular
(zona 3).

Grau 3 (greu) Inflamacié lobular: inflamacié aguda i cronica
dispersa; polimorfonuclears. Poden apareixer
concentrats en |'area de balonitzacié en la zona
3 i fibrosis perisinusoidal.

Inflamacié portal: lleu 0 moderada + marcada.

. Zona 3 fibrosis perivenular, perisinusoidal o peri-
ESTADI Estadi 1

Requereix tincid

cel-lular; focal o externa.

o Estadi 2 Estadi 1 més fibrosis portal focal o extensa.
tricromica de )
Estadi 3 Ponts de fibrosis, focal o extensa
Masson
Estadi 4 Cirrosis amb o sense fibrosis perisinusoidal

Taula 3. Sistema de classificacié de Brunt i col-laboradors [258] de I'esteatosi en
graus i estadis. Esteatosi microvesicular: acumulacié de TAG dins dels hepatocits en
forma de gotes lipidiques petites que desplacen el contingut intracel-lular. Esteatosi
macrovesicular: acumulacié de TAG en forma de gotes grans. Balonitzacio: preséncia
d'hepatocits de mida més gran amb el citoplasma floculat. Cossos de Mallory: agre-
gats citoplasmatics. Fibrosi: acumulacié de components de la matriu extracel-lular.

Fisiopatologia de I'esteatosi

La resistencia a la insulina i, per tant, I'hiperinsulinemia és la caracteristica
més comuU que trobem en aquests pacients, tinguin o no diabetis, siguin o no

obesos, i aquesta situacié exerceix un paper important en la generacié del dany
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hepatic, de tal manera, que la gravetat de la afectacié hepatica és proporcional
a la gravetat de la resisténcia a la insulina [249, 259]. Alguns autors suggereixen,
que la presencia de diabetis i el temps d'evolucié sén factors importants per

identificar aquells pacients amb afectacié hepatica més greu [260].

Sembla ser, que la base molecular del desenvolupament de la resisténcia a la
insulina és I"estimulacié cronica d'IKKB, una proteina quinasa que, mitjancant
I'activacié d'un factor nuclear (NF-xf), produeix canvis en la fosforilacié (en re-
sidus de serina en compte de tirosina) del receptor d'insulina, bloquejant les
senyals intracel-lulars, que s'activen després de la unié de la molécula d’insulina

amb el receptor, i, desenvolupant resisténcia a la accié de la insulina [261].
La IKKp s’activa fonamentalment a través de dos estimuls:

e A través de citoquines proinflamatories, com el TNF-a produit pel teixit
adipds. L'activacié de IKKB per TNF-a es perpetua, ja que IKKB activa alhora
la produccié de TNF-a.[261].

e Augment de |'estrés oxidatiu a nivell del fetge, generat per un augment de
I'oxidacié d'acids grassos. Aquest augment es produeix per un increment en
I'aportacié d'acids grassos procedents de la dieta (al marge de les alteracions
genetiques o farmacs). S’ha demostrat que els pacients que tenen NAFLD,
segueixen una alimentacié molt més rica en acids grassos saturats i pobre
en poli-insaturats, amb menys contingut en fibra i baixa ingesta de vitamines
antioxidants (C i E). Els diferents tipus de greix de la dieta tenen un paper
important en la modulacié del metabolisme hepatic dels triacilglicerids, in-
dependentment de la insulina i d'altres hormones, i es correlaciona positiva-
ment amb la hipertrigliceridemia postprandial (de manera independent a la
diabetis, I'obesitat central o la resisténcia a la insulina), afectant al fetge, en
dltima instancia, per un augment de la captacié de lipoproteines riques en

triacilglicerids [262].
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Aquesta situacié d'hiperinsulinémia i hipertrigliceridemia comporta un incre-
ment d’acids grassos, que sén toxics per al fetge. En condicions normals, els
acids grassos activarien mecanismes de defensa, com |'esterificacié dels acids
grassos, |'activacié del PPAR-a, que controla el seu correcte emmagatzematge, la
formacid de triacilglicérids, la seva oxidacié o la sintesi i alliberacié de VLDL. Pero
en situacié d’hiperinsulinemia, es bloquegen, en major o menor mesura, aquestes

accions, augmentant el flux de greix cap al fetge i produint I'esteatosi [263].

L'evolucié de I'esteatosi a NAFLD no es ben coneguda, i no en tots els pa-
cients progressa la malaltia, mantenint-se una infiltracié grassa com dnica tro-
balla. Sembla ser, que la resisténcia a la insulina es considera un factor indepen-
dent de progressié. Una de les teories acceptades que expliquen la progressié a
un estat inflamatori, considera el fetge amb esteatosi més susceptible de dany,
junt amb la hiperinsulinemia [262]. L'estres oxidatiu que genera, amb la forma-
ci6 de radicals lliures i la secrecié de citoquines proinflamatories, com el TNF-q,
produiria una disfuncié mitocondrial que afavoriria |'evolucié cap etapes més

inflamatories del fetge [261].

1.4.3. Trastorns respiratoris

L'obesitat és el factor de risc més important pel desenvolupament de la sin-
drome d’'apnea obstructiva de el son (SAOS). Aproximadament, el 50% dels
homes i el 8% de les dones, amb un IMC superior a 30 kg/m?, reuneixen criteris
diagnostics de SAOS, i en |'obesitat morbida, el 80% en homes i, el 50% en
dones. Lecube i col-laboradors, en una poblacié de dones pre-menopausiques,
amb un IMC superior a 40 kg/m?, troben una prevalenca de SAOS del 75%
[264]. Els individus amb un pes excessiu poden sofrir somnoléncia per mecanis-

mes no ben coneguts [265, 266].

Aquesta sindrome es caracteritza per col-lapses intermitents, totals o parcials,
de la via respiratoria superior, que produeix freqlients episodis d'apnea o hi-

poapnea. Les pauses evaporatories produeixen efectes adversos aguts, com
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dessaturacions d’hemoglobina, fluctuacions en la pressio arterial, augment de

I'activitat simpatica i fragmentacié de la son [264, 266].

Existeixen fortes evidencies de que |'excés de pes és un factor de risc per des-
envolupar una SAQOS. En la fisiopatologia de la SAOS hi ha dos elements claus:
I'anatomia de la faringe i el to muscular que manté el calibre de la via respira-
toria superior, I'obesitat influiria en aquests dos elements mitjancant els diposits
de greix de la via respiratoria. El diposit de greix cervical afavoreix la reduccié

de la via respiratoria superior, des d'un punt de vista anatomic i mecanic.

A més, un possible efecte de la obesitat sobre mecanismes centrals que re-
gulen el to de la via respiratoria, també podria veure's implicada la resisténcia
a la leptina que presenten aquests pacients i que té efectes en el control de la
ventilacié central i en el to muscular de la via aéria [267]. Entre les alteracions de

la funcié pulmonar en pacients amb obesitat morbida trobem:

e Disminucié dels volum pulmonar degut a la dificultat de moviment diafrag-
matica, degut a la pressid del greix intra-abdominal i la disminucié de la disten-
sibilitat de la paret toracica, pel diposit de teixit subcutani adipds i la disfuncid

de I'expansidé dels muasculs respiratoris, que també esta compromesa.
La sindrome d'hipoventil-lacié-obesitat

L'obesitat morbida pot associar-se a alteracions de la ventil-lacié, que con-
dueixen a |’hipoxémia cronica i a la hipercapnia ditrna. L'hipoventil-lacié alveo-
lar greu associada a hipoxémia i a llargs periodes de somnoléncia dilirna, en un
malalt amb obesitat morbida, rep el nom de sindrome d’hipoventil-lacié-obe-
sitat. Les consequiéncies es manifesten en la gasometria arterial ditirna amb

hipoxémia i hipercapnia.

Aquest sindrome d’hipoventilacié durant el son, es defineix, segons I'’Ameri-

can Academy of Sleep Medicine, com un augment de hipercapnia nocturna que
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s'associa a hipoxemia, i que es manifesta per dessaturacié d'oxigen prolongat
(de més d'un minut), amb major duracié i intensitat durant el son REM (Rapid

Eye Movement) [268].

1.4.4. Altres comorbiditats

Altres malalties que estan incrementades per I'excés de greix corporal sén:
isquemia coronaria, accident vascular cerebral, colelitiasi, osteo-artrosi, infertili-
tat, major risc de desenvolupar diversos tipus de cancer, malaltia esofagica per

reflux, nefrolitiasi i Alzheimer.

1.5. Tractament de l'obesitat morbida

La consideracié de |'obesitat com una malaltia cronica, i no com un problema
estétic circumstancial, per la poblacié en general i els diferents col-lectius po-
litics i sanitaris, és clau per establir un abordatge terapéutic eficag. Probable-
ment, la conscienciacié del pacient sigui, en el moment actual, la major estrate-
gia terapéutica per aconseguir canvis en els habits de vida, davant els escassos

resultats a llarg termini d'altre tipus de programes terapéutics.

Existeix un acord unanime en afirmar que el millor tractament de |'obesitat
és la seva prevencié. No s'ha d'oblidar que les mesures preventives, en moltes
ocasions, sén desateses i resulta obligat el desenvolupament d’'una estrategia
terapeutica definitiva. La literatura cientifica posa de manifest que, la rendibi-
litat de les mesures terapéutiques augmenta quan aquestes formen part d'un

“programa integral de tractament”.

Aquest concepte engloba normes educatives, en un estil de vida saludable,
que contempli una correcte alimentacid i activitat fisica, un recolzament psicolo-
gic, per la seva perseveranca i la consideri de forma individualitzada a d'altres

opcions terapeutiques (farmacologiques o quirdrgiques) [269].
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1.5.1. Estratégies dietétiques en l'obesitat morbida

Sén moltes les referencies a |'escassa rendibilitat que tenen les mesures tera-
peutiques cliniques, no quirdrgiques, en la perdua de pes dels obesos morbids.
Algunes referencien un 95% de fracassos terapeutics en reduccié de morbiditat
o millora de la supervivencia, arribant a establir el consens de que només el

tractament quirdrgic és efectiu en el pacient obes morbid [269].

L'estrategia dietética terapeutica de |'obesitat morbida exigeix plantejar uns

objectius terapeutics:
® Disminuir el greix corporal amb la menor perdua de massa magra.
® Mantenir la perdua de pes aconseguida a llarg termini.
® Millorar la capacitat funcional i la qualitat de vida.
e Evitar I"error anterior, aconseguir la reeducacié alimentaria.
e Restablir I'equilibri psicosomatic.

Una pérdua de pes del 10% té una elevada rendibilitat i planteja frenar el
guany de pes. Es un objectiu realista inicial que situa al pacient en una bona

posicié de sortida per la carrera de la pérdua de pes en la que ha de participar

tota la vida.

TIPUS

DESCRIPCIO

BIGS (grans menjadors)

Realitzen grans apats tradicionals

SWEETS (llaminers)

Menjadors de dolcos i hidrats de carboni

FAST FOODS (mals menjadors)

Devoradors de menjars rapids

SNAKERS (picadors)

Piquen tot el dia

BINGES (reiteratius)

Ingereixen menjars del mateix tipus de forma

constant i repetida

BULIMICS (bulimics)

Pacients amb bulimia nerviosa

Taula 4. Diferents tipus d'habits alimentaris en pacients amb obesitat morbida.

Adaptat de: Web.uvigo.es/endocrinologia
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Després de |'obligada historia clinica i exploracié fisica, s’han de valorar els

habits alimentaris i d'activitat fisica dels pacients.

La intervencié combinada d’una alimentacié hipocalorica, juntament amb un
increment de |'activitat fisica, i un programa d’educacié dirigit a modificar la
conducta o els habits de vida, constitueixen el tractament més eficag per la per-

dua de pes i el seu manteniment a llarg termini [270].

Els objectius nutricionals dels pacients es dissenyen de forma individual, una
pauta alimentaria, reduint un quart o un ter¢ del total de calories que s'esti-
mi que pren habitualment el pacient. Alguns obesos morbids poden arribar a
ingerir habitualment 4000-5000 Kcal. Aquesta, amb petites modificacions hi-
pocaloriques de |'alimentacio, solen acompanyar-se de pérdues espectaculars,
inicialment. Per poder perdre pes, a més d’augmentar |'activitat fisica, s’haurien
de mantenir ingestes inferiors a 1000-1200 Kcal o, fins i tot, 800 Kcal, fent una

dieta hipocalorica i equilibrada tots els dies.

Una modalitat molt utilitzada en pacients amb obesitat morbida, sén les dietes
de molt baix contingut caloric (VLCD, de I'anglés very low calorie diet), que han
estat capacos de produir pérdues de pes majors que les dietes hipocaloriques
convencionals a curt termini (sis mesos) [271]. Les VLCD sén férmules alimen-
taries que aporten diariament entre 450 i 800 Kcal i els nutrients essencials per
la correcta homeostasis del organisme. Sén productes definits per usos medics

especials i només han d'utilitzar-se sota la supervisié medica [272, 273].

Les dietes amb férmules de substitucié d'un menjar aconsegueixen majors pér-
dues de pes al cap d'un any que una dieta convencional i, possiblement, una menor

recuperacié del pes perdut, ajudant aixi al manteniment del pes aconseguit [274].

1.5.2. Exercici fisic

L'exercici fisic ajuda a la disminucié de pes corporal, participa de forma activa

en els processos com I'augment de |'oxidacié dels acids grassos i un descens
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del contingut lipidic intramuscular que podria contribuir a la millora de I'accié
de la insulina. Alhora, augmenta |'activitat LPL i disminueix els TAG plasmatics,
també prevé les malalties cardiovasculars, augmentant la fibrinolisis, disminueix
I'agregacio plaquetaria, millora la captacié d’oxigen al cor i als teixits periférics,

millora la capacitat respiratoria i disminueix la pressié sanguinia [275].

Cal destacar que les persones amb obesitat morbida presenten normalment
problemes de mobilitat en la vida quotidiana. L'activitat fisica apropiada i la
perdua de pes poden millorar alguns aspectes de la qualitat de vida d'aquests

pacients, contribuint al seu benestar, tant fisic, com psicologic.

La realitzacid d’exercici fisic programat com a part del tractament de |'obesitat

permet:
e Contribucié moderada a la perdua de pes en el sobrepes i I'obesitat.
* Disminucié del greix abdominal.
* Augment de la capacitat cardiorrespiratoria.
® Ajuda a mantenir la pérdua de pes aconseguida.

Els pacients amb obesitat morbida tenen una capacitat de treball disminuida,
degut al gran consum energétic que realitzen al moure la seva massa corporal,
pero és important saber que poden arribar a realitzar un esfor¢ sub-maxim im-
portant. També s’ha de tenir en compte, que per una mateixa quantitat d'exer-
cici, a major pes es produira una major despesa calorica i aquesta hauria de
ser al voltant de 300-350 Kcal per sessié d'entrenament, arribant a un promig

setmanal de 1500-2000 Kcal.

1.5.3. Tractament farmacologic

La indicacié del tractament farmacologic de I'obesitat, ha de regir-se pel cri-

teri, que no ha d'utilitzar-se com terapia aillada, siné de forma complementaria
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a les terapies basiques de pla d'alimentacid, activitat fisica i canvis en |'estil de
vida. La seva indicaci6 esta limitada a pacients amb IMC superior a 30 kg/m? o
superior a 27 kg/m?, si s'associa a comorbiditats majors, i quan no s’ha arribat

als objectius de perdua de pes GUnicament amb els canvis d'estil de vida.

Quan es vol valorar el tractament farmacologic de |'obesitat morbida ens tro-
bem amb un veritable problema, que és I'abseéncia absoluta d'estudis especifics
sobre |'utilitzacié de farmacs en pacients amb IMC superior a 40 kg/m?. Els
farmacs actuals no curen I'obesitat, i la seva efectivitat es prolonga, Unicament,
durant el seu Us, de manera que, quan el farmac no es continua utilitzant es
recupera pes. L'administracié del farmac ha d’estar sota supervisié medica i

I'eleccid ha de ser individualitzada.

Entre els farmacs actualment disponibles pel tractament de |'obesitat, que
compleixen amb els criteris d'eficacia i seguretat a llarg termini, els podem clas-

sificar en:

Farmacs que disminueixen la ingesta alimentaria (reduccié gana i/o incre-

ment sacietat):

e Farmacs que actuen a través de les vies noradrenérgiques: fentermina, ben-

zfetamina, etc.
* Farmacs que actuen a través de les vies serotoninergiques:

o Inhibidors de la recaptacié de serotonina: fluoxetina, la seva principal
indicacid és en la depressid i en els trastorns obsessius-compulsius. La su-
pressié de la gana, inicialment descrita com efecte secundari, s'ha relacio-

nat amb una pérdua de pes moderada durant la fase aguda del tractament.

® Farmacs que actuen a través de les dues vies: Sibutramina, inhibeix la recap-
tacié de la noradrenalina i serotonina en les arees del cervell que controlen la

gana i la despesa metabolica basal. Augmenten la concentracié del coleste-
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rol d'HDL i disminueixen els TAG, pero sense modificar les concentracions de
colesterol total. Al mateix temps, en pacients amb diabetis tipus 2, millora la
concentracié de glucosa basal i postprandial i la resisténcia a la insulina. Com
efectes secundaris trobem: insomni, nausees, sequedat de boca, estrenyi-

ment i augment de la frequéencia cardiaca [276, 277].
Farmacs que actuen a nivell gastrointestinal:

Orlistat: és un potent inhibidor de la lipasa gastrica i pancreatica que impe-
deix I'hidrolisi dels TAG provinents de la dieta, reduint la seva absorcié en una
proporcié del 30%, el que contribueix a desenvolupar un balang caloric negatiu.
Millora la sensibilitat a la insulina, la reduccid del colesterol d’'LDL, disminueix
el flux de lipids i acids grassos lliures des de I'intesti, produint una reduccié del

contingut del greix visceral en un 44% i millora |'esteatosi hepatica [278-280].

Farmacs antagonistes dels receptors de cannabinoides:

Rimonabant: és un antagonista del receptor CB1, provocant una reduccié de
pes, millorant el perfil lipidic i disminuint la resistencia a la insulina, pero s'ha

retirat del mercat pels seus efectes secundaris psiquiatrics [281].

Altres farmacs utilitzats pel tractament de les comorbiditats associades a

I'obesitat morbida:
Substancies sensibilitzadores a la insulina:

Metformina: de la familia de les biguanides, inhibeix la produccié de glucosa
per part del fetge i fomenta la B-oxidacié mitocondrial dels acids grassos pro-

cedents dels TAG.

Tiazolidinodiones: millora la sensibilitat a la insulina en el teixit adipds acti-

vant el receptor PPAR-y.
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Farmacs hipolipemiants:

Fibrats: estimulen els receptors nuclears PPAR-o.. Utils en hipertrigliceride-

mies i hiperlipidemies mixtes.

Estatines: Inhibeixen I'HMG-CoA reductasa. Redueixen el colesterol d’'LDL i

augmenten el colesterol d'"HDL.

1.5.4. Tractament quirirgic de l'obesitat

Existeixen evidéncies de que la cirurgia bariatrica és un tractament eficag, a
llarg termini, respecte a altres mesures convencionals en el tractament de |'obe-
sitat morbida, reduint de manera significativa les comorbiditats associades a
I'obesitat [192, 282, 283]. Les indicacions han de quedar limitades a individus
amb IMC superior a 40 kg/m? o IMC superior a 35 kg/m?, en preséncia de co-
morbiditats majors, i assumint estabilitat psicologica i compromis pel seguiment

per part del pacient per garantir un éxit a llarg termini.

Aquest tractament complex, i no exempt de riscos, ha de comportar la ne-
cessitat de comptar amb un equip multidisciplinar, aixi com establir els requisits
minims per la idoneitat dels equips i instal-lacions quirirgiques, que garanteixin

una baixa taxa de morbilitat (<10%) i de mortalitat (<1%) anuals.

La técnica ideal, a més de segura, ha de tenir a més requisits de:
e Exit, mantenir la pérdua de |'excés de pes superior al 50%.
e Estable, és a dir, que el benefici obtingut persisteixi almenys 5 anys.
® Reproduible per la majoria de cirurgians.

e Escasses consequencies que limitin la qualitat de vida: intolerancia als ali-

ments, vomits,...

® Pocs efectes secundaris, deficiencies nutricionals, de proteines, vitamines

i/o minerals.
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e Escasses complicacions a llarg termini, de tal manera que I'index de re-in-

tervencions no superi el 2%.

® Reversible, si no anatomicament, des del punt de vista funcional.

El pacient ha de controlar la ingesta de per vida, fent exercici diariament,
prendre suplements orals a llarg termini i mantenir el seguiment, una vegada
estabilitzada la perdua de pes, son requisits addicionals per garantir I'éxit de la

cirurgia actual [284].
Evolucié de la cirurgia de la obesitat

El tractament quirdrgic de |'obesitat es remunta a mitjans del segle passat amb
la introduccioé de curtcircuits jeju-colics i jeju-ileals, que aviat van ser abandonats
per les seves greus complicacions. En qualsevol cas, la cirurgia representava ja
una alternativa eficag en el tractament de I'obesitat morbida. En la década dels
vuitanta, la cirurgia bariatrica va experimentar un gran apogeu amb la gastro-
plastia vertical bandejada, descrita per Mason [285]. A mitjans de la década dels
noranta, la cirurgia laparoscopica va irrompre en la cirurgia bariatrica, de la ma
de Wittgrove [286], que va realitzar el primer bypass gastric laparoscopic. En
I'actualitat, i per la seva eficacia contrastada, el bypass gastric és el procediment

bariatric més estés a nivell mundial [287] .

També és ressenyable la popularitat creixent de les derivacions bilio-pancrea-
tiques que, amb les seves actuals modificacions a la técnica pionera descrita per
Scopinaro [288], semblen oferir excel-lents resultats a llarg termini, pero sense
els problemes de malnutricié tradicionals i greus. D'altra banda, la col-locacié
laparoscopica d'una banda inflable de silicona al voltant de I'estémac és, en
aquests moments, la técnica de moda a Europa, encara que amb dubtosos re-

sultats a llarg termini.

En els paisos associats a la International Federation for the Surgery of Obesity

(IFSO), es van registrar 40.000 intervencions de cirurgia bariatrica al 1988, la
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xifra va augmentar a 146.301 en I'any 2003 i fins les 344.221 en |'any 2008 [287,
289, 290]. Entre la decada de 1998-2008 es va produir un augment del 761%
en els procediments quirdrgics relacionats amb |'obesitat. Tot i aixi, |'accés a la
mateixa, s'ha de considerar encara molt limitat pels pacients afectats per una

malaltia tan prevalent.

A partir de les tecniques inicials en la decada dels cinquanta, els procediments
s'han descrit, classicament, com restrictius, malabsortius, o mixtes. Segons la
IFSO [287] els procediments quirdrgics més utilitzats a nivell mundial al 2008
sén: amb un 48,6% els purament restrictius (banda gastrica ajustable, gastro-
plastia vertical anellada i gastrectomia tubular), seguits de les técniques mixtes
amb un 49% (bypass gastric en Y-de-Roux) i amb un 2%, els que es corresponen
als purament malabsortius. La técnica més utilitzada és el bypass gastric (49,3%
entre la via oberta i la laparoscopica), la segona és la banda gastrica ajustable

(32,3%) i la tercera la gastrectomia tubular, per via laparoscopica (5,1%).
9

L'experiéncia quirurgica de la Unitat de Cirurgia Bariatrica de |I'Hospital Uni-
versitari de la Vall d’'Hebron des dels seus inicis el Maig de 2001 utilitzant la
técnica de bypass gastric alt i anellat amb Y de Roux, segons la técnica de Fo-
bi-Capella per via oberta (laparotomia) i posteriorment la laparoscopica ha anat
evolucionant. Es va comencar la série de pacients operats amb una mitjana de
15 a I'any i fins al 2015 aquests han anat incrementant fins arribar als 2 0 3 a la

setmana.

Actualment, en molts hospitals i entre ells, I'hospital Universitari de la Vall
d'Hebron (el van incorporar el 2009), tenen la capacitat de fer aquest tipus
d'operacions mitjancant el que s’anomena, conceptualment, “cirurgia roboti-
ca”. Aquesta cirurgia, minimament invasiva, que es duu a terme amb |'assisten-
cia d'un telemanipulador (el més difés actualment és el robot Da Vinci), ha estat
dissenyat per millorar la laparoscopia tradicional, on el cirurgia de peu usa ins-

truments manuals de forma incomode i ha de veure el cap quirdrgic mitjangant
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un monitor de dues dimensions. El sistema robotic disposa d'una doble camera

que proporciona una visid tridimensional.

Com hem comentat existeixen diferents técniques quirldrgiques pel tracta-
ment de |'obesitat morbida, que les podem agrupar en 3 categories segons el

mecanisme d’accid:

Técniques restrictives: limiten la ingesta d'aliments mitjancant la reduccié de
la cavitat gastrica a menys de 30 mL i limitant la sortida cap a la resta de |'esto-
mac, mitjangant la col-locacié d'una banda o anell que deixa una llum o estoma

d'aproximadament 10-12 mm de diametre.

Aquestes técniques inclouen la gastroplastia vertical anellada (actualment d'Us
restringit degut a la seva menor efectivitat) [291], la banda gastrica ajustable
i la gatrectomia tubular (sleeve gastrectomy), aquest ultim s’esta implantant,
perque la capacitat gastrica residual és de 2 a 4 vegades major que en les altres
técniques restrictives i permet una major qualitat alimentaria, amb péerdues de

pes similars o majors [167, 292].

1. 2.

Figura 11. Esquema de les técniques restrictives. 1. Banda gastrica ajustable i 2. Gastrectomia tubu-
lar. Font: www. cirugiabariatrica.com

Técniques malabsortives: els pacients no presenten restriccié de quantitat,

pero degut a que se’ls hi realitza algun tipus de tall del circuit intestinal, pro-
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dueix alteracié en |'absorcié de nutrients. Inclou el bypass jeji-colic i el bypass
jeju-ileal, ambdues tecniques consistien en seccionar la part funcional de I'intesti
prim i anastomosar-lo al colon o al ileon distal. Degut a les seves complicacions

i morbiditat s'ha abandonat.

Técniques mixtes: presenten components restrictius i malabsortius, estan re-
presentades pel bypass gastric, que actualment és la tecnica de referencia en

cirurgia bariatrica, i la derivacio bilio-pancreatica.

La derivacié bilio-pancreatica d'Scopinaro consta d’una restricci,6 mitjangant
una gastrectomia horitzontal (200-500 mL), un nansa alimentaria d'aproxima-
dament 250 cm, una nansa biliopancreatica llarga i un canal comd de 50 cm
[293]. El comportament malabsortiu consisteix en dividir I'intesti prim en dos
segments de diferent mida que s’uneixen en el canal comu. Aquesta tecnica
ofereix molt bons resultats, després de 20 anys de seguiment, toti que presenta

complicacions greus, com la malnutricié.

La derivacio bilio-pancreatica amb creuament duodenal, consisteix en la com-

binacié de dues tecniques: gastrectomia tubular (conservem el pilor) i el bypass

Figura 12. Esquema de les técniques mixtes biliopancreatiques. 1. Derivacié biliopancreatica d’'Scopi-
naro i 2. Derivacié biliopancreatica amb creuament duodenal. Font: www. cirugiabariatrica.com
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biliopancreatic on es divideix |'intesti prim en dos segments (segment digestiu

i el biliopancreatic).

La derivacié gastroduodenal o bypass gastric amb Y-de-Roux (RYGB), per-
met que el pacient tingui bona qualitat de vida, amb pérdues de pes notables i
mantingudes al llarg del temps. L'accés per via laparoscopica ha permeés incre-
mentar |'oferta d’aquest tractament a subjectes amb obesitat morbida, amb re-
duccié de I'estancia mitjana i la practica desaparicié de complicacions parietals.
Amb aquesta técnica, les complicacions quirargiques, médiques i nutricionals

son escasses i de facil resolucié [294-298].

La técnica va ser introduida per Mason i Ito [299] fa cinc decades, inclou un
petit reservori gastric amb un orifici de sortida, més un bypass gastrointestinal,
la longitud del bypass determinara el grau de malabsorcié. Posteriorment Alden
[300], amb el grapat de la cUpula gastrica, i Griffen [301], que introdueix la nansa

amb Y-de-Roux van modificar la técnica originaria.

La técnica de Fobi-Capella [302, 303] és la més coneguda i utilitzada, dividint
I'estomac i interposant la nansa del jeju. Aquesta técnica permet individualit-
zar-la segons I'IMC del pacient, jugant amb la longitud de la nansa comd, obte-
nint-se un reservori inferior a 30 mL, un didametre de I'estomac inferiora2 cm i

preservar la resta de I'estémac.

El pacient obes és cada vegada més demandant de tractament quirirgic, ja
que aquest s'ha perfilat com la Unica alternativa que aporta resultats eficagos i
mantinguts a llarg termini. En |'actualitat, el bypass gastric és considera el patré
ideal, entre totes les opcions quirdrgiques, és el que millors resultats ofereix
amb un menor nimero de complicacions. L'abordatge laparoscopic ha demos-
trat ser molt Gtil en I'obesitat, ens ha permés una millora clara en aquests pa-
cients, amb avantatges, com |'estalvi en la despesa hospitalaria, menor dolor i

rapida recuperacid postoperatoria.
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Figura 13. Esquema de la técnica de bypass gastric en Y de Roux. Font: www. cirugiabariatrica.com

Complicacions bypass gastric

Durant el periode postoperatori immediat, les complicacions més importants
que poden posar en perill la vida del pacient sén: la dehiscencia de sutura (en-
tre 1-3%) [304], la hemorragica, el trombo-embolisme pulmonar i altres com, la

infeccid en la cirurgia oberta, que pot superar el 16% [305].

Entre les complicacions que poden aparéixer a llarg termini existeix: |'Glcera
marginal (pot apareixer fins a un 60%) producte d'una comunicacié gastrogas-
trica, degut a un reservori massa gran, o la presencia de |'"Helicobacter Pylo-
ri (que s'ha d’erradicar pre-operatoriament) [306]. Unes altres complicacions
possibles poden ser: estenosi de la gastrojejunostomia, oclusié intestinal per
hernies internes, deficits proteics, vitaminics (a un 60% vitamina B12, d'un 10-
20% calci i/o vitamina D) i minerals (a un 40% per deficit de ferro en dones en

edat fertil).

94



Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

També es pot observar I'augment de la freqiiencia de la sindrome de dumping
(es pot donar a un 50% dels casos) degut al buidament rapid d'aliments, pro-
duint una sensacié de nausees i vomits i de plenitud gastrica, causant distensid
abdominal i de fluids de la sang al intesti per diluir el contingut intestinal, junta-
ment amb debilitat, cansament, taquicardia i hipoglucemies causades per |'ab-
sorcio rapida del sucre a l'intesti prim amb la resposta d'una secrecié d'insulina
que es produeix passades 2 o 3 hores de l'ingesta (buidament retardat) [307].
Altres complicacions en el bypass gastric és la colelitiasis, que es pot presentar

fins a un 20% dels pacients intervinguts.
Resultats postcirurgia de bypass gastric

Els resultats de |'efectivitat comprenen: la pérdua de pes a llarg termini (su-
perior a 5 anys), I'evolucié de les comorbiditats associades i la qualitat de vida.
Alhora, es millora la diabetis tipus 2, I'hipertensié arterial, la dislipemia, la sin-
drome d’apnea del son i la sindrome depressiva [192, 308]. El bypass gastric
compleix globalment les caracteristiques de técnica ideal en cirurgia bariatrica,

aconseguint la millor relacié entre resultats i complicacions [309].

L'obesitat morbida s'associa a un important increment en la mortalitat global i
a la mortalitat cardiovascular. La disminucié dels factors de risc que produeix la
cirurgia bariatrica ens fan intuir que produira un descens en la mortalitat global.
S’ha de mencionar que existeix una mortalitat associada al propi acte quirdrgic,
aixi com complicacions que podrien, eventualment, tenir un resultat fatal (he-
morragia, fistules, etc.). S'ha de citar que les dades sobre disminucié de mor-
talitat fins a I'actualitat sén escassos, hi ha treballs que parlen d'una disminucid

de quasi un 90% en la mortalitat del grup tractat respecte el grup control [308].
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2. HIPOTESI | OBJECTIUS
HIPOTESI

L'heterogeneintat entre pacients podria influir en els efectes de la pérdua de
pes dels individus sotmesos a la cirurgia bariatrica de bypass gastric en Y-de-
Roux i, potser, la preséncia o no de comorbiditats condicioni el resultat de la

cirurgia.

OBJECTIUS

Per aixo s’han plantejat els seglients objectius:

1. Estudiar les caracteristiques antropometriques i bioquimiques dels obesos
morbids en el seu estat basal (precirurgia) per veure si la preséncia de diabe-

tis mellitus tipus 2 i dislipemia fa variar aquestes caracteristiques.

2. Una vegada els obesos morbids estiguin operats, estudiar i analitzar |'evo-
lucié de diversos parametres i magnituds relacionades amb |'obesitat a 1, 3,

6, 9 i 12 mesos postcirurgia.

3. Relacionar les comorbiditats de diabetis mellitus tipus 2 i dislipemia asso-
ciades a I'obesitat morbida, i I'evolucié dels diferents parametres després de

la cirurgia.

4. |dentificar i associar els possibles factors predictius precirurgia vinculats
amb la perdua de pes i la perdua d'excés de pes després de la cirurgia ba-
riatrica, per poder seleccionar previament els pacients que més es podrien

beneficiar del bypass gastri.
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3. MATERIAL | METODES

3.1. Disseny experimental i obtencié de mostres
Per la realitzacié de |'estudi s’ha seleccionat un grup de 34 pacients amb obe-
sitat morbida que complien els seglients requisits per a ser sotmesos a cirurgia

de bypass gastric a I'Hospital Universitari de la Vall d'Hebron de Barcelona:
e Edat: 18-60 anys.

e IMC: superior o igual a 40 Kg/m? amb comorbiditats associades suscepti-

bles de millora, després de la perdua de pes.
® Obesitat morbida establerta, al menys durant 5 anys.

* Fracassos continuats en tractaments conservadors del pes degudament re-

visats.

e Abséncia de trastorns endocrins que siguin causa de |'obesitat morbida,

com alteracié del tiroides o de la funcié cortico-suprarenal.

* Abséncia de transtorns psicologics majors.

3.1.2. Descripcio dels pacients

El grup de 34 pacients amb obesitat morbida (24 dones i 10 homes) amb un
interval d'edat comprés entre 27 i 61 anys i amb un IMC superior a 40 kg/m? van
ser sotmesos a cirurgia bariatrica (CB) per perdre pes, a |'Hospital Universitari

de la Vall d'Hebron de Barcelona.

Un 65% del pacients presentaven sindrome metabolica, segons la definicié
del Programa Nacional d’Educacié en Colesterol Panell lll de Tractament en
Adults (NCEP-ATP lll), en la que es contempla la preséncia concomitant de tres
situacions de les cinc seglients: obesitat abdominal, hipertensio arterial, hiper-
glucemia en dejuni, hipetrigliceridémia i concentracions baixes de la fraccié de

colesterol d'HDL (veure taula 5).
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¢ Obesitat: perimetre abdominal > 88 cm en dones i > 102 cm en homes
e Triacilglicérids = 150 mg/dL (= 1.7 mmol/L).
e Colesterol HDL<40 mg/dL (< 1.03 mm/L) en homes i < 50 mg/dL (< 1.29 mmol/L) en dones

e Pressi6 arterial = 130/85 mm Hg o diagnostic previ d'hipertensié

® Glucosa basal = 100 mg/dL (= 5.6 mmol/L).

Taula 5. Definici6 de la Sindrome Metabolica del Programa Nacional d’Educa-
ci6 en Colesterol (NCET-ATP-Ill) (National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel lll), 2004.

Aquestes alteracions bioquimiques i circumstancies fenotipiques de |'obesitat,
com hipertensid arterial, diabetis, etc. poden tenir, en un grau significatiu de ca-
sos, un denominador comu: els pacients presenten resistencia a la insulina. Hem
de comentar, que cap dels pacients seleccionats estaven rebent farmacs contra
I'obesitat. En el nostre estudi, un 25% dels homes i un 20% de les dones presen-
taven diabetes mellitus tipus 2 i un d’ells, rebia insulina, com a tractament, i els

set restants portaven pautada metformina.

Tots el pacients presentaven un pes estable en els Ultims 3 mesos abans de la

cirurgia.
Estabilitat patologica:
Es va valorar que tinguessin una estabilitat patologica, respecte a:
® Abséncia d'abus d'alcohol o drogues.

e Abséncia d'alteracions psiquiatriques majors (esquizofrénia, psicosi, etc.),

retras mental, trastorns del comportament alimentari (bulimia nerviosa, etc.).

e Capacitat per comprendre els mecanismes pels quals es perd pes amb la

cirurgia i entendre que no sempre es poden obtenir bons resultats.
e Comprendre que I'objectiu de la cirurgia no és aconseguir el pes ideal.

e Compromis d'adhesié a les normes de seguiment post-operatori.
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Valoracié clinica:

Es va valorar la historia clinica dels pacients: antecedents patologics, antece-
dents quirurgics (especialment els abdominals), malalties associades (HTA, dia-
betis, dislipemies, SAOS, artropaties, cardiopaties, al-lérgies, habits toxics, etc.),
es va avaluar I'entorn familiar i social, I'activitat fisica i els factors psicologics, es

va realitzar una exploracié fisica i una analitica general.
Valoracié dietética:

Es van valorar els habits alimentaris (tipus i freqiiéncia de menjars, dinars, in-
gesta calorica, etc.), aixi com, identificacié de possibles trastorns de la ingesta
(afartaments, anoréxia nerviosa, bulimia, etc.), també es va incloure una reedu-
cacio dels habits alimentaris, per adaptar-los a la seva nova situacié després de

la cirurgia.
Valoracié psiquiatrica:

La deteccié de trastorns psiquiatrics que contraindiquessin la cirurgia i el
diagnostic i tractament de condicionaments psicopatologics, que poguessin
dificultar el compliment de dietes i el suport farmacologic per a seguiment de
dietes es va realitzar a la Unitat de Psiquiatria de |'Hospital Universitari de la

Vall d'"Hebron.

Amb aquesta avaluacid es detecten factors predictius psicosocials que inter-
fereixin en |'eficacia del procediment i determinar mitjangant |'exploracié psico-

social la capacitat d'adaptacid i adhesié al tractament.
Es van realitzar els seglients qliestionaris d'avaluacio:
1. Diagnostic psiquiatric segons DSM-IV-TR (eixos | y Il)

2. Avaluacio personalitat i psicopatologia: questionari ZKPQ
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3. Avaluacié de la Ansietat y Depressié: Estat/Trets (STAI E/R) (Spielberg,
1970), Inventari de Depressié (BDI) (Beck, 1979)

4. Avaluacié de I'Autoestima:Escala de Autoestima (Rosenberg, 1965).
5. Qualitat de vida relacionada con la salut: Short-Form, SF-36. (Ware, 1992)

6. Rasgos psicoldogicos y comportamentales comunes a anoréexia y bulimia

nerviosa: (Bulimic Investigatory Test Edinburg, BITE).
7. Inventari de Trastorns de la conducta alimentaria, (EDI-2) (TEA, 1997)
Valoracié neumologica:

Es van realitzar proves funcionals respiratories, polisomnografia i gasometria

arterial.
Valoracié digestiva:

Es va realitzar una ecografia hepatobiliar per I'estudi de la mida del fetge,
el grau d'esteatosi hepatica i descartar litiasi biliar. També es va fer una fibro-
gastroscopia amb biopsia antral, per valorar la presencia d'hérnia de hiatus, el
reflux gastro-esofagic, la gastritis cronica, I'Glcera péptica, les lesions tumorals i

la infeccid per Helicobacter pylori.
Valoracié cardiologica:

Es va realitzar un electrocardiograma i un ecocardiograma (prévia prescripcié

del facultatiu especialista).
Optimitzacié pre-operatoria:

En 'optimitzacié pre-operatoria del pacient s’inclou I'estabilitzacié de les co-
morbiditats respiratories, cardiovasculars i metaboliques. La perdua d'un minim

del 8% de I'excés de pes, amb una dieta molt baixa en calories, seguida durant
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un minim de 10 dies, ens permet reduir la mida i el grossor dels mesenteri i
epipld i del fetge, que facilitaran i escurcaran el temps operatori i permetran
la disminucié de la mortalitat i de la taxa de complicacions postoperatories. La

durada de la dieta molt baixa en calories esta en funcié de I'lMC :
* IMC < 45 kg/m?# 10 dies
® IMC entre 45-55 kg/m?: 30 dies

® IMC > 55 kg/m?2 60-90 dies, fins aconseguir disminuir I'l[MC a menys de 55 kg/m?.

La dieta hipocalorica (Very Low Caloric Diet) és una dieta de 614,5 Kcal / dia.
Conté 49% de carbohidrats, 33% de proteines i 18% de lipids i es complementa

amb un preparat poli-vitaminic i mineral.

Els criteris d'exclusié dels pacients van ser:
- Alcoholisme o drogodependencies
- Psicosi
- Bulimia nerviosa

- Malalties organiques greus (inflamatories, infeccioses, hepatiques, renals,

cardiaques o cancer)
- Retard mental
- Incapacitat de comprensié del que comporta la cirurgia bariatrica

Per finalitzar aquest apartat que fa referencia a la seleccid dels pacients, volem
fer constar que el protocol d’estudi va ser acceptat pel Comite Etic de |I'Hospital
i tots els pacients van donar, per escrit, el seu consentiment informat per par-
ticipar en I'estudi, on el pacient declarava el coneixement i acceptacié del risc
quirurgic, els canvis d'habit alimentari que comporta la intervencié i els controls

medics, analitics, dietétics i psicologics que hauria de seguir.
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3.2. Disseny experimental

L'estudi consisteix en el seguiment d'aquests pacients des d'un mes abans de
I'operacio fins a un any després d'aquesta. Es van prendre mostres de plasma,
aixi com mesures antropomeétriques, un mes abans de |'operacié i ens referirem

a aquestes mostres com “obés” o “OB".

Després de |'operacid es van obtenir mostres de plasma i mesures antropome-
triques a 1, 3, 6, 9 i 12 mesos post-cirurgia, i ens referirem a aquestes mostres
utilitzant el nimero de mes que correspongui i una “M” (1M, 3M, 6M, 9M i

12M), respectivament.

Cirurgiade
By pass
Gastric
- 2 % Mesos postcirurgia
A ' |
oBes & |& &
OB MM 3M 66M SM 12M
Extraccio Extraccid Postcirurgia
Precirurgia

Figura 14. Disseny experimental i extraccié6 de mostres.

A cada pacient se li van realitzar les seglients determinacions:

e Mesura de dades antropometriques, que es realitzava en les consultes
de control del Servei d’'Endocrinologia de I'Hospital Universitari de la Vall

d'Hebron.
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e En serum: glucosa, insulina, AST, ALT, proteines totals, GGT, colesterol to-
tal, colesterol HDL, colesterol LDL, triacilglicerids, IGF-1, cortisol, NEFA, pro-
teina C reactiva, cortisol, adiponectina, glicerol, cossos cetonics, fosfolipids,

proteines de fase aguda (CRP, PAI-1).

e En plasma: TPPA, TP, fibrinogen, ACTH, leptina, grelina, adiponectina, AT-
lll, Apolipoproteina A1, Apolipoproteina B100, Apo AlV, oxid nitric, PAI-1,
grelina, leptina, corticotropina, activitat LPL, activitat HL, estudi basic de la

coagulacioé.
® En sang total: perfil hematologic (série vermella i serie blanca).
Extraccié de les mostres

La mostres de sang es van obtenir a I'area d’extraccions del laboratori Clinic
de I'hospital Universitari de la Vall d’"Hebron. A cada pacient se li van realitzar
5 extraccions de sang venosa: abans de la intervencié quirdrgica, a un mes, als

tres, al sis, als nou i 12 mesos posteriors a la cirurgia.

En cada extraccié sanguinia efectuada, la sang es va recollir en 5 tubs

diferents:

e dos tubs BD Vacutainer® de 9 mL amb gel inert (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, EUA) que s'han utilitzat per mesurar les magnituds en serum.
Aquests tubs, un cop format el coagul (aproximadament 30 minuts) es van
centrifugar a 3000 rpm durant 20 minuts a 4°C i es van processar o aliquotar

i guardar a -80°C pel posterior processament.

¢ dos tubs BD Vacutainer® de 9 mL amb EDTA-k3 (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, EUA) de recollida en fred que s’han utilitzat per fer totes les deter-
minacions en plasma. Aquestes mostres es centrifugaven a 3000 rpm durant
20 minuts a 4°C i es van processar o aliquotar i guardar a -80°C pel posterior

processament.
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¢ un tub BD Vacutainer® de 5 mL amb EDTA-k3 (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, EUA) per fer totes les determinacions en sang total i que es pro-

cessaven el mateix dia de la I'extraccio.

¢ Un tub BD Vacutainer® de 5 mL amb citrat sodic, de concentracié 0,123 M,
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EUA). Les mostres es van centrifugar
a 3000 rpm durant 20 minuts a 4°C i les determinacions d’hemostasia es van

efectuar abans de dues hores després de |'extraccid.
Procediment quirirgic:

La intervencid quirdrgica que va ser realitzada en els pacients estudiats va ser

la Derivacié gastroduodenal (bypass gastric amb Y-de Roux) per laparotomia.

La intervencié portada a terme a la Unitat de Cirurgia endocrina, bariatrica i
metabolica del Servei de Cirugia General i Aparell digestiu de |'Hospital Univer-
sitari de la Vall d'Hebron és de tipus mixte restrictiva i malabsortiva i, técnica-
ment, correspon a una modificacié de la descripcié original de Mason e ITo de
1967 [310] realitzada per laparotomia (cirurgia oberta). Hem de comentar, que,
actualment, aquesta técnica ja es realitza per via laparoscopica, iniciada per

Wittgrove al 1996 [311].

La tecnica es basa en la creacié d'un petit reservori, a expenses de la curva-
tura menor gastrica, aillant la resta de |'estdmac. La reconstruccié del transit es
realitza mitjangcant una nansa del jeju en Y-de Roux. No existeix una técnica es-
tandarditzada pel bypass gastric [312], pero la més utilitzada és la de Fobi [313]

i Capella[303] on s'accepta que:

El reservori gastric ha de tenir uns 15-30 cc a partir de la curvatura menor gas-
trica i un diametre de I'estoma inferior a 2 cm, preservant la resta de |'estomac.
Aquesta cirurgia té la capacitat d'afavorir la sacietat precog, minimitzar la possi-

bilitat de dilacié amb el temps i reduir la produccié local d'acid.
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La nansa del jeju en Y-de Roux ha de prevenir el reflux biliar [304], i la distancia
a la que es realitza la anastomosi amb I'ileum (nansa comi) s'adapta al grau
d'obesitat (en els pacients estudiats es va realitzar a uns 80-100 cm de |'angle

de Treitz, final del duodé).

Una de les dos nanses de la Y correspon a la nansa alimentaria eferent, per
on passen els aliments i la saliva; des del reservori gastric cap a I'anastomosi, al
peu de la nansa té una llargada aproximada de 100 cm. El seglient segment de
la'Y és la nansa biliopancreatica aferent, que construeix el segment “derivat”,
que en els nostres pacients té una llargada de 100 cm, en la que els aliments no
entren en contacte amb la mucosa digestiva ni amb les secrecions biliopancrea-

tiques, i aqui es produeix una malabsorcié important de greixos.

Reservori gastric

Anastomosi gastrojejunal

Porcié estomac aillada

Angle de Treitz

Nansa biliopancreatica Nansa alimentaria

Nansa comu

Figura 15. Bypass gastric en Y-de Roux. S’indiquen els seus principals components. Adaptat de www.
cirugiabariatrica.com

Tractament post-cirurgia:
Un cop realitzada |'operacid, es va realitzar una profilaxis amb antibiotic (ce-

foxitina) per evitar infeccions, 40 mg d’enoxaparina (heparina de baix pes mo-
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lecular), per evitar tromboembolismes, i ranitidina, com a protector gastric. El
tractament amb heparina es va continuar cada 12 hores durant els primers quin-
ze dies després de la intervencié i, posteriorment, una sola dosi de 60 mg du-

rant quinze dies més.

A tots els pacients se’ls hi va pautar vitamina B12 postcirurgia, cada 4 setma-
nes, via intramuscular. Un 50% dels pacients requereixen, generalment, a partir
de I'any, suplements de vitamina D, una ampolla de 3 mg (calcidiol) cada 4 set-

manes.

A la majoria de dones pre-menopausiques se’ls hi va administrar ferro endove-

nds cada 3 mesos, la seva dosificacié depen de I'evolucié analitica.
Dieta:

Durant el primer mes post cirurgia, els pacients van estar sotmesos a una dieta
liquida (aigua, infusions, brou, etc. complementada amb preparats nutritius),
per facilitar I'adaptacié al reservori gastric. Aquesta dieta consta de 810 Kcal,
de les quals, aproximadament, el 45% prové d'hidrats de carboni, el 33% de les

proteines i el 22% dels lipids.

Passats dos mesos, passen a ingerir una dieta triturada amb 844,5 Kcal, de
les quals, el 41% prové dels hidrats de carboni, el 31% de les proteines i el 28%
dels lipids. Finalment, després de 3 mesos de la intervencid, els pacients passen
a una dieta estandard de manteniment de 825 Kcal, de les quals, el 44% prové

dels hidrats de carboni, el 34% de les proteines i el 22% dels lipids.
3.3. Determinacions realitzades
3.3.1. Mesures antropomeétriques

La valoracié antropometrica és imprescindible en el pacient obés morbid per
mesurar el seu grau d'obesitat. Els index ponderals (pes/talla) i I'index de Massa

Corporal (IMC) s'utilitzen per classificar els pacients.
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La composicié corporal del pacient obés és diferent de la del pacient amb pes
normal. Aquests pacients obesos es caracteritzen per un augment de la massa

grassa i de la massa magra, en la que també incrementa |'aigua corporal total.

El perimetre de la cintura és un parametre imprescindible en la valoracid
clinica de tot pacient obés. Es mesura a l'alcada del punt mig, entre |'Gltima
costella i la cresta iliaca, amb el pacient de peu i durant |'aspiracié. S'estableix
el punt de tall com a parametre de risc cardiovascular > 88 cm en la dona i 102

cm en I'"home [314, 315].

El perimetre del maluc reflecteix la quantitat de greix subcutani dipositada en
aquesta regi6. Es mesura amb una cinta métrica col-locada a la circumferencia

més ampla del maluc, a |'alcada del trocanter major del femur [314].

L'index cintura-maluc és un indicador del patré de distribucié del greix subcu-
tani i es mesura dividint el perimetre de la cintura entre el perimetre del maluc.
Es considera que per a les dones, un index inferior a 0,9 és saludable, mentre

que pels homes, ha de ser inferior a 1[316].

L'index de massa corporal és calcula a partir del pes (mesurat amb una ba-
langa i amb els pacients amb roba interior i descalcos) i I'alcada (mesurat amb
un estadimetre i amb els pacients descalcos i els talons junts) amb la férmula de

Quetelet [317], que permet classificar el grau d'obesitat dels pacients (taula 1).
IMC= pes/talla? (Kg/m?)

El calcul de I'excés de pes, s'ha fet a partir de la diferencia entre el pes real
de l'individu i el pes teoric que hauria de tenir, segons les taules de la Metro-
politan Life Insurance Company [318]. Les dades d'aquestes taules han estat
obtingudes a partir d’'uns 4 milions d'individus dels EUA i Canada. Les taules
proporcionen el pes “ideal” per a una alcada determinada, en funcié del sexe i

en funcié de I'amplada del colze [319].
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El percentatge de |'excés de pes s’ha calculat a partir de:
(Pérdua excés de pes als 12 mesos/Excés de pes)x100

El calcul de I'estimacié del percentatge de Greix Corporal s'ha calculat se-

gons la férmula de Deuremberg i col-laboradors [320]:
%GREIX CORPORAL=((1,2xIMC)+(0,23xEDAT)-(10,8xSEXE))-5,4

En el que segons el sexe s’utilitza una puntuacié diferent: SEXE=1 HOMES, 0
DONES

L'estimacio d'area de greix total, subcutani i visceral en cm?, una vegada
fetes les determinacions antropomeétriques en els pacients, s'ha calculat amb les

equacions proposades per Bonora i col-laboradors [45]:

GREIX TOTAL (cm?)= GREIX SUBCUTANI+GREIX VISCERAL
HOMES: GREIX SUBCUTANI (cm?)=-621+(9,37 x IMC)+(5,51 x MALUC)
DONES: GREIX SUBCUTANI (cm?)=-332,9+(24,5 x IMC)+(2,26 x EDAT)
HOMES: GREIX VISCERAL (cm?)= -435,7 + (6,37 x CINTURA)

DONES: GREIX VISCERAL (cm?)=-370,5+(4,04 x CINTURA) + (2,26 x EDAT)

(L'IMC s’ha de posar en Kg/m?, I'edat en anys i les mesures de cintura i maluc

en cm).
Estimacié dels kilograms de greix:
GREIX TOTAL= (%GREIX CORPORAL x PES CORPORAL en Kg)/100

GREIX SUBCUTANI= Kg GREIX TOTAL x (GREIX SUBCUTANI (cm?)/GREIX
TOTAL (cm?))

GREIX VISCERAL= GREIX TOTAL (Kg) - GREIX SUBCUTANI (Kg)
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On el percentatge de greix total s'ha obtingut a partir de I'equacié de Deu-
renberg i col-laboradors [320] i les arees de greix subcutani i total, a partir de les

equacions de Bonora i col-laboradors [45].

Els diposits subcutanis de greix abdominal estan ubicats immediatament per
sota de la pell regional. El greix visceral esta situat en la part interna de les ca-
vitats corporals, envoltant organs, sobretot els abdominals, i esta compost pel

greix mesenteéric i el greix dels epiplons.

3.3.2. Resisténcia a la insulina

La resisténcia a la insulina dels nostres pacients s’ha calculat seguint I'Homeos-
tasis Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) que es basa en un mo-

|II

del matematic denominat “estructural”, proposat per Matthews i col-laboradors
[220]. Els valors de glucémia i insulinemia s’obtenen després d’una nit de dejuni
(tres determinacions consecutives a intervals de 5 minuts) i s'aplica la segiient

féormula:
HOMA-IR= ((Insulina (UI/L) x Glucosa (mg/dL))/ 405,1)

La classificacié dins el grup de resisténcia a la insulina la trobem quan el calcul
de HOMA-IR = 3.8 mU/L[321]i un promig de tres determinacions d’insulinémia
en dejuni = 16.7 mU/L [322].

3.3.3. Determinaci6 d'albumina

Per a la determinacié de la concentracié d'albumina en sérum s’'ha utilitzat
un metode colorimetric basat en el descrit per Doumas i col-laboradors [323].
L'albimina present a la mostra s’uneix al verd de bromocresol en medi acid. El
complex que es forma té un maxim d’absorbancia a 630 nm. La concentracié

d'aquest complex és directament proporcional a |'albimina present a la mostra.
- El métode presenta una linealitat de 1,5-6 g/dL, amb una imprecisio inferior a 3%.

- L'interval de referéncia establert és de 3,4-4,8 g/dL.

115




Reactius
Reactiu R1: Verd de bromocresol i amortiguador de succinat.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 1,6 pL de mostra, als que s'afegeixen 46 pL de Reactiu. Després de la

incubacié realitza una lectura de punt-final a 630 nm.

3.3.4. Determinacio de bilirubina total

Per a la determinacioé de la concentracié de bilirubina total en serum s’ha utilitzat
un metode colorimetric basat en el descrit per Jendrassik i Grof [324]. La bilirubina
conjugada present al plasma reacciona amb una sal de diazoni estabilitzada, i la
no-conjugada, reacciona amb la sal, mitjancant I'addicié d'un catalitzador (cafeina)
per donar azobilirubina, la qual té un maxim d'absorbancia a 540 nm. La concen-

tracié d'azobilirubina és directament proporcional a la bilirubina total de la mostra.
- El métode presenta una linealitat de 0-30 mg/dL, amb una imprecisié inferior a 2%.
- L'interval de referéncia establert és de 0,25-0,97 mg/dL.

Reactius
Reactiu R1: Cafeina i 3,5 tetrafluoroborat diclorofenildiazoni

Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 5 pL de mostra, als que s'afegeixen 25 pL de Reactiu. Després de la in-

cubacié realitza una lectura de punt-final a 540 nm.

3.3.5. Determinacio de bilirubina esterificada

Per a la determinacidé de la concentracié de bilirubina esterificada en sérum

s'ha utilitzat el métode descrit per Ehrlich [325]. La bilirubina esterificada reac-
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ciona amb una sal de diazoni, estabilitzada en un medi acid, per formar azobili-
rubina, la qual té un maxim d'absorbancia a 570 nm. La concentracié d'azobili-

rubina és directament proporcional a la bilirubina esterificada de la mostra.
- El metode presenta una linealitat de 0-30 mg/dL, amb una imprecisié inferior a 3,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 0,1-0,48 mg/dL.

Reactius
Reactiu R1: 3,5 tetrafluoroborat diclorofenildiazoni

Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 2,5 pL de mostra, als que s'afegeixen 25 pL de Reactiu . Després de la

incubacié realitza una lectura de punt-final a 570 nm.

3.3.6. Determinacio de glucosa

Per la determinacio de la concentracié de glucosa en serum s'utilitza el metode
comercial (OSR6521), enzimatic, de la fosforilacié amb hexoquinasa, recomanat
per Barthelmani i col-laboradors [326]. S'obté glucosa 6-fosfat i difostat d'ade-
nosina (ADP). La Glucosa-6 fosfat deshidrogenasa oxida la glucosa 6-fosfat pro-

duint NADH, aquest és proporcional a la concentracié de glucosa a la mostra.

- El metode presenta una linealitat de 10-800 mg/dL, amb una imprecisio in-

ferior a 3,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 71-110 mg/dL.
Reactius
® Reactiu R1: Hexoquinasa, ATP i ions magnesi

® Reactiu R2: Glucosa 6 fosfat deshidrogenasa
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Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 1,6 yL de mostra, als que s’afegeixen 40 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,
20 pl de Reactiu 2. Després de la incubacié realitza una lectura de punt-final a

340 nm.

3.3.7. Determinacié d'insulina

Per la valoracié de la concentracid sérica d'insulina, s'ha utilitzat un méto-
de enzimatic immunoquimioluminiscent indirecte (fostasa alcalina amb I'adicié
d’un substrat quimiluminiscent, que és |'éster de fosfat d'adamantil dioxa), amb
dos llocs d'unié dirigits contra la molécula d'insulina i en fase solida. El complex
unit i I'emissié de fotons mesurats per un luminometre, es proporcional a la
concentracié d'insulina de la mostra. Inclou una incubacié de 60 minuts a 37°C i
un cop afegit el substrat quimioluminiscent i es genera una senyal proporcional

a I'enzim unit.
- Presenta una linealitat de 2-300 mUI/L i té una imprecisié inferior a 6,5%.
- L'interval de referencia establert en el nostre laboratori és de 4-23 mUI/L.
Reactius

Reactiu R1: fosfatasa alcalina d'intesti de vedella conjugada amb anticos-
sos policlonals d'ovella anti-insulina i fosfatasa alcalina d’intesti de vede-
lla conjugada amb anticossos monoclonals de ratoli anti-insulina en solucié

tampo.
Sistema de mesura

Es fa servir |I'analitzador Immulite 2500 (Siemens Medical Solutions Diagnos-
tics, Los Angeles, CA, EUA). L'aparell utilitza 100 pL de mostra, després d’'una

incubacidé de 60 minuts amb el reactiu, realitza una lectura al luminometre.
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3.3.8. Determinacio de Creatinini

Per a la determinacié de la creatinina en serum s’'ha utilitzat un metode colo-
rimétric basat en el descrit per Jaffe i col-laboradors [327]. La creatinina present
a la mostra reacciona amb el picrat alcali dels reactius i forma un complex crea-

tinina-picrat. Aquest complex té un pic d'absorbancia a 510 nm.

- El métode presenta una linealitat de 0,06-25 mg/dL, amb una imprecisid

inferior a 2,0%.
- L'interval de referéncia establert és de 0,66-1,10 mg/dL.
Reactius
® Reactiu R1: Hidroxid sodic.
e Reactiu R2: Acid picric.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 8 pL de mostra, als que s'afegeixen 48 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,

48 pl de Reactiu 2. Després de la incubacio realitza una lectura de punt-final a

340 nm.

3.3.9. Determinacié d'aspartat aminotransferasa

La determinacié de I'aspartat aminotransferasa o transaminasa glutamic-oxala-
cética (AST o GOT) en serum s’ha realitzat mitjangant un kit comercial (OSR6509)
de la casa Beckman Coulter, basat en les recomanacions de la Federacid In-
ternacional de Quimica Clinica (IFCC) [328]. S’ha utilitzat un métode enzima-
tic descrit per Karmen i col-laboradors [329], amb les modificacions de Gella i
col-laboradors [330]. L'AST (EC 2.6.1.1.) catalitza la transaminacié de |'aspartat
i del 2-oxoglutarat, formant L-glutamat i oxalacetat. L'adicié de fosfat de piri-

doxal a la mescla reactiva ens garanteix la maxima activitat catalitica de I’AST.
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La malato-deshidrogenasa (MDH) redueix |'oxalacetat a L-maltat i el NADH es
transforma en NAD*. Es mesura la perdua de |'absorbancia deguda al consum
de NADH. El piruvat endogen s’elimina mitjancant la reaccié de la lactat deshi-

drogenasa (LDH) durant el periode d'incubacio.

- El metode presenta una sensibilitat de 1 UI/L, una linealitat de 3-1000 UI/L i

una imprecisié interdiaria mitjana inferior a 4,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 12-40 UI/L.
Reactius
® Reactiu R1: LDH, L-aspartat, 2-oxoglutarat, fosfat de piridoxal
® Reactiu R2: malat-deshidrogenasa
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 5 pL de mostra, als que s'afegeixen 33 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,
33 pl de Reactiu 2. La perdua d'absorbancia, atribuible al consum de NADH,

quantificada a 340 nm, és proporcional a |'activitat de I'’AST de la mostra.

3.3.10. Determinacié d'alanina aminotransferasa

La determinacié de l'alanina aminotransferasa o transaminasa glutamic-pird-
vica (ALT o GPT) en sérum s’ha realitzat mitjangant un kit comercial (OSR6507)
de la casa Beckman Coulter, basat en les recomanacions de la Federacié Inter-
nacional de Bioquimica Clinica [331]. S’ha utilitzat un metode enzimatic descrit
per Henley i Pollard [332], amb les modificacions de Gella i col-laboradors [330].
L'ALT (EC 2.6.1.2) catalitza la transaminacié de I'alanina a 2-oxoglutarat, formant
piruvat i glutamat. L'adicié de fosfat de piridoxal a la mescla reactiva produeix la
maxima activitat catalitica de I’ALT. La reaccid del piruvat amb el NADH, catalit-

zada per la lactat deshidrogenasa (LDH), produeix lactat i NAD*. La mesura de
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I'absorbancia causada pel consum de NADH, quantificada a 340 nm, es propor-
cional a |'activitat de I'’ALT de la mostra. El piruvat endogen s’elimina mitjancant

la reaccié de la lactat deshidrogenasa (LDH) durant el periode d’incubacié.

- El metode presenta una sensibilitat de 1 UI/L, una linealitat de 3-500 UI/L i

presenta una imprecisio interdiaria mitjana inferior a 4,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 8-44 UI/L.
Reactius
e Reactiu R1: LDH, L-alanina, 2-oxoglutarat, fosfat de piridoxal
® Reactiu R2: Lactat deshidrogenasa
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 5 pL de mostra, als que s'afegeixen 50 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,
25 pl de Reactiu 2. La pérdua d'absorbancia, atribuible al consum de NADH,

quantificada a 340 nm, és proporcional a I'activitat de I’ALT de la mostra.

3.3.11. Determinacié de proteines totals

S'ha utilitzat un métode comercial colorimétric (OSR6232), basat en Weichsel-
baum i col-laboradors [333]. Els ions clprics de les dissolucions alcalines, reac-
cionen en presencia de les proteines i els polipeptids que contenen un minim
de dos enllacos peptidics, produint un compost de color violeta. L'absorbancia
d'aquest compost a 540/660 nm és directament proporcional a la concentracié

proteica de la mostra.

- El métode presenta una sensibilitat de 0,08 g/dL, una linealitat de 3-12 g/dL

i presenta un imprecisié interdiaria mitjana inferior a 0,9%.

- L'interval de referéncia establert és de 6,61-8,01 g/dL.
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Reactius

® Reactiu R1: sulfat de coure.

¢ Reactiu R2: hidroxid sodic, tartrat sodic potassic, iodur potassic.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell uti-
litza 5 pL de mostra, als que s’afegeixen 33 pL de Reactiu 1 i, posteriorment, 33

de Reactiu 2. Després de la incubacio, realitza una lectura de punt-final a 540 nm.

3.3.12. Determinacio de fosfatasa alcalina

Per a la determinacié de la fosfatasa alcalina (EC 3.1.3.1) s’ha utilitzat el mé-
tode descrit per Kay [334], amb les modificacions de Bessey i col-laboradors
[335]. La fosfatasa alcalina, present a la mostra, hidrolitza el p-nitrofenil fosfat,
en preséncia d'ions zinc, magnesi i 2-amino-2-metil-1-propanol i déna p-nitro-
fenol, aquest es quantifica bicromaticament a 410/480 nm i és directament pro-

porcional a I'activitat de la fosfatasa alcalina de la mostra.

- El metode presenta una linealitat de 5-1500 UI/L i presenta un imprecisid

interdiaria mitjana inferior a 2%.
- L'interval de referéncia establert és de 20-90 UI/L.
Reactius
® Reactiu R1: 2-amino-2-metil-1propanol, p-nitrofenilfosfat.
* Reactiu R2: sulfat de zinc i acetat de magnesi.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'apa-

rell utilitza 1,8 pL de mostra, als que s’afegeixen 36 pL de Reactiu 1 i pos-
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teriorment 36 pl de Reactiu 2. Després de la incubacié realitza la lectura a
410 nm.
3.3.13. Determinacio de y-glutamil transferasa (GGT)

Per quantificar la y-glutamil-transferasa (EC 2.3.2.2) en sérum s’ha utilitzat un
reactiu comercial (ORS6120) de Beckman Coulter i un métode colorimétric, se-
guint les recomanacions de la IFCC [336]. El métode enzimatic esta basat en el
descrit per Persijn i col-laboradors [337] on la GGT catalitza la transferencia del
grup y-glutamic, entre el substrat (y-glutamil-3-carboxil-4-nitroanilida) i la glicil-
glicina, produint-se 5-amino-2-nitrobenzoat. El canvi d'absorbancia, de 410 a
480 nm, degut a la formacié de 5-amino-2-benzoat, és directament proporcio-

nal a I'activitat de la GGT de la mostra.

- El metode presenta una linealitat de 5-1200 UI/L i presenta un imprecisid

interdiaria de 0,95%.
- L'interval de referéncia establert és de inferior a 55 UI/L.
Reactius
® Reactiu R1: L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida
® Reactiu R2: Glicilglicina
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 4 pL de mostra, als que s'afegeixen 64 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,
64 ul de Reactiu 2. Després d'una incubacio6 realitza la lectura de 410 a 480 nm.

3.3.14. Determinacio de colesterol total

S'ha utilitzat un kit que fa servir un metode enzimatic, basat en Allain i col-la-
boradors [338], en aquest, és produeixen una serie de reaccions encadenades

que permeten la deteccié colorimetrica de colesterol, a 540 i 600 nm.
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A la primera reaccié una colesterol esterasa trenca els esters de colesterol
en acids grassos i colesterol lliure, el qual es converteix en colesterol-3-ona
per accié d'una colesterol oxidasa, que també produeix com a segon produc-
te peroxid d'hidrogen. Aquest, és utilitzat per una peroxidasa, per generar un
compost quinonic de color, partint de la 4-aminofenazona i del fenol continguts
en la barreja de reaccié del kit, el qual presenta un pic d'absorbancia a 540/600
nm. La quantificacié del nivell de colesterol total en plasma es directament pro-

porcional a la seva absorbancia a 540 nm.

- El metode presenta una linealitat de 20-700 mg/dL, amb una imprecisio in-

ferior a 2%.
- L'interval de referéncia establert és de 125-200 mg/dL.
Reactius
¢ 4-aminoantipirina, fenol, colesterol esterasa, colesterol oxidasa i peroxidasa.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 3 pL de mostra, als que s’afegeixen 45 pL de Reactiu 1. Després d'una

incubacio, realitza una lectura de punt-final a 540 nm.

3.3.15. Determinacio del colesterol d'HDL (cHDL)

Per a la determinacié de la concentracié del cHDL s’'ha utilitzat un metode
colorimetric enzimatic. L'apoB present als quilomicrons, a les VLDL i a les LDL
és reconeguda per |'anticos anti-apoB del primer reactiu del kit, d'aquesta ma-
nera, els complexos antigen-anticos que es formen, aconsegueixen bloquejar
les reaccions enzimatiques que tenen lloc en les lipoproteines quan s'afegeix
el segon reactiu. Amb I'addicié del segon reactiu, el colesterol de les HDL, per
accio de la colesterol esterasa, es transforma en acids grassos i colesterol lliure,

el qual passa a colest-4-en-3-ona, per accié de la colesterol oxidasa, reaccid en
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la que té lloc la formacié de peroxid d’hidrogen. Aquest peroxid, gracies a I'ac-
ci6 de la peroxidasa, reacciona amb un cromogen (el F-DAQOS), que genera un
producte que pot ser detectat a 600 nm. La concentracidé d'aquest producte és

proporcional al contingut de cHDL de la mostra.
- L'interval de referéncia establert és >40 mg/dL.

- El metode té una linealitat de 2-180 mg/dL i una imprecisié interdiaria infe-

riora 1,7%.
Reactius
® Reactiu R1: anticossos de la lipoproteina anti-humana.
¢ Reactiu R2: colesterol esterasa, colesterol oxidasa i peroxidasa
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 1,6 pL de mostra, als que s’afegeixen 144 pL de Reactiu 1 i, posterior-
ment, 48 pL de Reactiu 2. Després de la incubacié realitza una lectura de punt-fi-

nal a 600 nm.

3.3.16. Determinacio de colesterol d'LDL (cLDL)

Per a la determinacié del cLDL s’ha utilitzat la férmula descrita per Friedewald
i col-laboradors [339]. Aquesta férmula utilitza les concentracions de C, (mg/dL),
cHDL (mg/dL) i TAG (mg/dL), on s'assumeix que la relacié de colesterol / triacil-

glicérids de les VLDL és constant:
cLDL (mg/dL)= colesterol total — cHDL - (triacilglicérids / 5)

Aquesta formula s'utilitza en els casos en que la concentracié de TAG a plasma
és inferior a 250 mg/dL. Quan la concentracié de TAG és superior a 250 mg/dL

s'utilitza el procés de separacio seqliencial de lipoproteines per ultracentrifuga-
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cid, descrit per Havel i col-laboradors i adaptat per Rodriguez-Sureda i col-labo-
radors [340, 341], amb el que se separen les diferents lipoproteines del plasma,
augmentant amb NaCl la densitat del solvent en la que es troba diluit el plasma
i, després d'una ultracentrifugacid i precipitacié (cVLDL), es valora posterior-

ment el colesterol en la fraccid aillada.

- L'interval de referéncia establert és < 130 mg/dL.

3.3.17. Determinacio de triacilglicerids

El métode es basa en el de Fossati i col-laboradors [342]. Els TAG sén hidro-
litzats enzimaticament, mitjangant una lipasa, a acids grassos i glicerol, el qual,
mitjancant dues reaccions, déna lloc a dihidroxiacetona fosfat i peroxid d’hi-
drogen, que és utilitzada per la peroxidasa per formar un compost quinonic
cromofor, a partir de la 4-aminofenazona i la dimetil anilina, presents al reactiu,
i genera un producte (quinonaimina), amb un maxim d’absorbancia a 660 nm.
La concentracié d'aquest producte és proporcional al contingut de TAG de la

mostra.

- Presenta una linealitat de 10-1000 mg/dL i té una imprecisié inferior a 2%.

- L'interval de referéncia establert en el nostre laboratori és de 43-200 mg/dL.
Reactius

e Reactiu R1: lipases

e Reactiu R2: glicerol cinases, peroxidasa, oxidases.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell
utilitza 1,6 pL de mostra, als que s'afegeixen 66 pL de Reactiu 1 i, posteriorment,
17 pL de Reactiu 2. Després de la incubacié realitza una lectura de punt-final a

660 nm.
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3.3.18. Determinacié de fosfolipids

Per a la determinacié dels fosfolipids s’ha utilitzat un metode enzimatic co-
lorimetric basat en el descrit per Takayama i col-laboradors [343]. Els fosfoli-
pids presents a la mostra (dels quals la fosfatidil-colina, la lisofosfatidil-colina i
I'esfingomielina representen el 95%) es trenquen per accié de la fosfolipasa-D,
alliberant colina que, per accié de la colina oxidasa, es transforma en betaina i
peroxid d’hidrogen. Aquest peroxid, reacciona amb la 4-aminoantipirina i I'acid
tribromo hidroxibenzoic (TBHBA), per accié de la peroxidasa, i déna un produc-
te amb un maxim d'absorbancia a 570 nm. La concentracié d'aquest producte

és proporcional al contingut de fosfolipids de la mostra.
-Presenta una linealitat de 5-1000 mg/dL i té una imprecisi6 inferior a 3%.
- L'interval de referéncia establert en el laboratori és de 155 a 275 mg/dL.
Reactius

e Kit Fosfolipids F.S. (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim; Aleman-

ya). Components del kit:
® Reactiu R1: tampo Tris pH 8, TBHBA i I'enzim colina oxidasa.

® Reactiu R2: tampd Tris pH 8, 4-aminoantipirina i els enzims fosfolipasa-D i

peroxidasa.
e Calibrador de fosfolipids 4 mM.

e Control intern: TrulabL (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim; Ale-

manya).
Sistema de mesura

S’han processat amb el kit de DiaSys en |'autoanalitzador Metrolab 2300 (RAL,

Sant Joan Despi, Espanya). L'aparell utilitza 20 pL de mostra, als que s'afegeixen
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240 pL de Reactiu 1 i passats 5 minuts, s'afegeixen 60 pL de Reactiu 2. Després

de la incubacié realitza una lectura de punt-final 550 nm.

3.3.19. Determinaci6 d'ions: sodi, potassi i clorur

Per a la determinacié dels ions sodi, potassi i clorur s'ha utilitzat un metode
basat en el que descriu Tietz i col-laboradors [344]. Es desenvolupa un potencial
eléctric adaptat a cada i6, segons I'equacié de Nerst. Quan es compara amb
un patré intern, el potencial eléctric es pot convertir en voltatge i aquest en
concentracid. Les mesures es duen a terme al modul ISE de |'autoanalitzador
AU5400, que utilitza una membrana d’éter corona (polieters ciclics capagos de
formar complexes amb diversos metalls de forma selectiva) per a la determina-
ci6 del sodi i del potassi, i una de policlorur de vinil per a la determinacié dels

ions clorur.

- Presenta una linealitat pel sodi de 50-200 mmol/L, pel potassi de 1-10 mmol/L

i pel clorur de 50-200 mmol/L, tots els presenten una imprecisié inferior a 1%.

- L'interval de referéncia establert en el nostre laboratori és de 136,6 a 143,8 mM
pels ions sodi, de 3,7 a 4,9 mM pels ions potassi i de 99 a 109 mM pels ions

clorur.
Reactius
Eléctrode de referéncia, eléctrode Na* K* i Cl-
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador AU5400 (Beckman Coulter, Brea-CA, EUA). L'aparell

quantifica, indirectament, les concentracions de sodi, potassi i clorur.

3.3.20. Determinacio de glicerol

Per a la determinacié del glicerol s'ha utilitzat un métode enzimatic espectro-

fotometric, en el rang ultraviolat, basat en el métode descrit per Garland i col-la-
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boradors [345]. El glicerol present a la mostra, en preséncia d'ATP, es transforma
en glicerol-3-fosfat, per accié de la glicerol-quinasa. En el segiient pas, el glice-
rol-3-fosfat es transforma en dihidroxiacetona, per accié de la glicerol-3-fosfat
deshidrogenasa. Aquesta darrera reaccié porta acoblada la reduccié del NAD*
a NADH, el qual té absorbancia a 340 nm. L'increment d'absorbancia a 340 nm,
com a consequéncia de la formacié d’'NADH, és proporcional al contingut de

glicerol de la mostra.
- Presenta una linealitat de 5 a 300 pmol/L i té una imprecisié inferior a 7%.
- L'interval de referéncia establert és de 9,99 a 99,9 umol/L.

Reactius
* HCIO, 60% p/v (Panreac)
e Tampo glicina-hidracina (GHB)
¢ Glicina 0.2M (Roche)
¢ Hidroxid d'hidracina 1-hidrat 1M (Merk)
* MgCl, - 6H,0 2 mM (Panreac)
e ATP 50 mM (Sigma-Aldrich)
e NAD* 20 mM (Sigma-Aldrich)
¢ Glicerol (Panreac)
e Glicerol-quinasa (GK) 500 u/mL (Sigma)

e Glicerol deshidrogenasa (GDH) 1700U (Roche)

Sistema de mesura

Per poder realitzar aquesta tecnica, és necessaria la previa desproteinitzacio

de les mostres, afegint acid percloric 60% (v/v) en una proporcié 70:3 (mostra:a-
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cid, v/v, tenint en compte que es recuperaran 2/3 del volum de mostra inicial).
Tot seguit es vortegen les mostres durant uns segons i es centrifuguen a 13000
rem durant 30 minuts a 4°C. Tot seguit, es recullen els sobrenedants i es di-
lueixen entre 1/4 i 1/6 en tampd GHB. Les mostres es processen en una placa

de 96 pouets.

Es va preparar una corba de calibracid, a partir de la solucié mare de glicerol
2,26 mM, fent un banc de dilucions en tampé GHB a les seglients concentra-

cions: 0, 5, 10, 25, 50, 150 i 300 pM.

S'apliquen 50 pL de la corba de calibracid, per triplicat, 50 pL dels controls
interns diluits 1/3 per duplicat i 50 pL de mostra diluida per duplicat. Seguida-
ment s'afegeixen 160 pL de barreja de reaccié a cada pou i s'incuba la placa,
protegida de la llum, durant 5 minuts a 25°C amb agitacié suau. Transcorregut
aquest temps, es llegeix I'absorbancia de la placa a 340 nm, mitjancant el lector

Tecan Sunrise, per saber la quantitat basal d'NADH (Abs._ . ). A continuacio, es

inicial
dilueix la GK 1/10 en aigua destil-lada i, rapidament, s'afegeixen 6 pL a cada
pouet i s'incuba de nou la placa, protegida de la llum, durant 5 minuts a 25°C
en agitacio. Tot seguit es va deixar la placa 30 minuts més, protegida de la llum

i sense agitacio. Finalment, després d'una nova agitacié de 5 minuts, es va llegir

I'absorbancia de la placa a 340 nm (Abs, ) mitjancant el lector Tecan Sunrise.

La diferéncia d'absorbancia entre I'’Absf__ il'Abs,___ es correspon a la reduccié
de 'NAD* a NADH.Es determina la concentracié de glicerol de les mostres in-
Abs

terpolant I'increment d’absorbancia de cada mostra (Abs ) alarecta

final inicial

de calibracio i es corregeix la concentracié obtinguda pel factor de dilucié.

3.3.21. Determinacio d‘acids grassos no esterificats (NEFA)

Per a la determinacidé dels NEFA s'ha utilitzat un métode enzimatic colorimé-
tric basat en el métode descrit per Shimizu i col-laboradors [346]. Els NEFA pre-

sents a la mostra, per accié de I'acil-CoA sintetasa, es transformen en els seus
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respectius acil-CoA, en una reaccié depenent d’ATP. Els acil-CoA produits, per
accioé de l'acil-CoA oxidasa, s'oxiden als seus respectius enoil-CoA, generant
en la mateixa reaccid, peroxid d’hidrogen. Aquest peroxid, gracies a l'accié
de la peroxidasa, reacciona amb el reactiu de Trinder i es genera un producte
(quinonaimina) amb un maxim d’absorbancia 550 nm. La concentracié d'aquest

producte és proporcional al contingut de NEFA de la mostra.

- El metode presenta una linealitat de 0,01 mM a 4,00 mM de NEFA i una im-

precisid inferior a 1,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 0,25 a 0,5 mM.
Reactius
e Kit NEFA FS. (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim; Alemanya).
Components del kit:

® Reactiu R1: conté tampd de Good a pH 7, coenzim A, ATP, I'enzim acil-CoA

sintetasa, MgCl, i component d’acoblament de Trinder.

e Reactiu R2: conté tampd de Good a pH 7, els enzims acil-CoA oxidasa i

peroxidasa i component d'acoblament de Trinder.

® Solucié mare de NEFA 1 mM (DiaSys Diagnostic Systems GmbH; Holzheim,

Alemanya).

e Control intern: TrulabL (DiaSys Diagnostic Systems GmbH; Holzheim, Ale-

manya).
Sistema de mesura

S’han processat amb el kit de DiaSys en |'autoanalitzador Metrolab 2300 (RAL,
Sant Joan Despi, Espanya). L'aparell utilitza 5 L de mostra, als que s'afegeixen

250 pL de Reactiu 1 i, passats 3 minuts, s'afegeixen 60 pL de Reactiu 2. Després
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d’una incubacié de 10 minuts realitza una lectura de punt-final bicromatica a

546/600 nm.

3.3.22. Determinacio de cossos cetonics

La determinacié dels cossos cetonics s’ha realitzat de forma indirecta mit-
jangant la quantificacié del B-hidroxibutiria. Aquesta mesura esta basada en el
metode enzimatic descrit per Kientsch-Engel i col-laboradors. El B-hidroxibuti-
rat present a la mostra es transforma en aceto-acetat per accié de la B-hidroxi-
butirat-deshidrogenasa. En la reaccié es forma NADH* que reacciona amb un
compost oxidat (NTB) per accié de la diaforasa. L'NTB reduit té un maxim d'ab-
sorbancia a 550 nm. La concentracié d'aquest compost reduit és proporcional

al contingut de cossos cetonics de la mostra.

-El metode presenta una linealitat de 0,08 mM a 1,6 mM de B-hidroxibutirat i

una imprecisié inferior a 5%.
- l'interval de referéncia establert és d'un valor discriminant de 0,4 mM.
Reactius

e Kit B-hidroxibutirat F.S. (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim; Ale-

manya).
Components del kit:

® Reactiu R1: tampd a pH 8,4, enzim B-hidroxibutirat-deshidrogenasa i dia-

forasa
e Reactiu R2: NAD, acid oxalici NTB
e Calibrador B-hidroxibutirat 1 mM

e Controls interns: Gernorm i Gerpath (Gernon, Ral; Sant Joan Despi, Espanya).
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Sistema de mesura

Les mostres s’han processat amb el kit de DiaSys en "autoanalitzador Me-
trolab 2300 (RAL, Sant Joan Despi, Espanya). L'aparell utilitza 8 pL de mostra,
als que s'afegeixen 300 pL de Reactiu 1 i, passats 3 minuts, s’afegeixen 75
uL de Reactiu 2. Desprésde la incubacio realitza una lectura de punt-final a

550 nm.

3.3.23. Determinaci6 de apolipoproteina A1 (apoA1)

Per a la determinacié de la concentracié d’apoA1 en plasma s'ha utilitzat
un metode turbidimetric basat en el descrit per Marcovina i Alberts [347].
L'apoAl present a la mostra, s'uneix a |'anticos anti-apoA1 que conté el kit, els
complexos antigen-anticos formen particules molt petites que queden sus-
peses en el liquid de reaccié augmentant la turbidesa de la mostra, que és
detectada a 600 nm. L'absorbancia de la mostra a aquesta longitud d’ona és

proporcional a la quantitat de apoA1 present a la mostra.
- El métode presenta una linealitat de 10-300 mg/dL i té una imprecisié inferior a 3%.
- L'interval de referéncia establert en el nostre laboratori és de 90-200 mg/dL.

Reactius
® Apolipoproteina A1 metode turbidimeétric (Gernon, RAL; Sant Joan Despi,
Espanya), que conté:
® Reactiu 1: tampé Tris, polietilen-glicol 6000, NaCl.
® Reactiu 2: antiserum anti-ApoAl humana en tampé HEPES pH 7.4.
* Apolipoproteins A1 & B calibrators KIT (DIAgGAM; Ghislengheim, Bélgica).
® Apolipoproteins A1 & B control (DIAgGAM; Ghislengheim, Bélgica).

Sistema de mesura

Les mostres s'han processat amb el kit de Gernon en |'autoanalitzador Metro-

lab 2300 (RAL, Sant Joan Despi, Espanya). L'aparell utilitza 16 pyL de mostra, als
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que s'afegeixen 200 pL de Reactiu 1 i, passats 20 segons, s'afegeixen 40 pL de
Reactiu 2. Després d'una incubacié de 5 minuts realitza una lectura de punt-final

a 600 nm.

3.3.24. Determinacio de I'apolipoproteina B100 (apoB)

Per a la determinacié de la concentracié apoB en plasma s’ha utilitzat un me-
tode turbidimetric basat en el descrit per Marcovina i Alberts [347]. L'apoB pre-
sent a la mostra s'uneix a |'anticos anti-apoB que conté el kit, els complexos
antigen-anticos formen particules molt petites que queden suspeses en el liquid
de reaccié augmentant la turbidesa de la mostra, que és detectada a 340 nm.
L'absorbancia de la mostra a aquesta longitud d'ona és proporcional a la quan-

titat de apoB present a la mostra.
- Presenta una linealitat de 10-300 mg/dL i té una imprecisié inferior a 4%.
- L'interval de referéncia establert és de 60 a 133 mg/dL.

Reactius

e Apolipoproteina B metode turbidimetric (Gernon, RAL; Sant Joan Despi,

Espanya), que conté:
® Reactiu 1: tampo Tris, polietilen-glicol 6000, polietilen-glicol 3500, NaCl.
® Reactiu 2: antiserum anti-ApoB humana en tampo6 HEPES pH 7.4.
® Apolipoproteins A1 & B calibrators KIT (DIAgAM; Ghislengheim, Bélgica).
e Apolipoproteins A1 & B control (DIAgGAM; Ghislengheim, Bélgica).
Sistema de mesura

Les mostres s'han processat amb el kit Gernon en |'autoanalitzador Metrolab
2300 (RAL, Sant Joan Despi, Espanya). L'aparell utilitza 20 pL de mostra, als que

s'afegeixen 200 pL de Reactiu 1 i, passats 30 segons, s'afegeixen 40 pL de Re-
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actiu 2. Després d'una incubacié de 6,6 minuts realitza una lectura de punt-final

a 340 nm.

3.3.25. Determinacio de l'apolipoproteina AIV (apo AIV)

Per dur a terme la immunodeteccié d'apo AlV, s'ha utilitzat la combinacié de
dues técniques: |'electroforesi en condicions desnaturalitzants en gels d’acrila-

mida (SDS-PAGE) i el Western Blot.

L'SDS-PAGE és una electroforesi en condicions desnaturalitzants que permet
separar proteines segons el seu pes molecular. La técnica es basa en I'Gs d'un
detergent anionic, I'SDS, que desnaturalitza les proteines i se’ls hi uneix pro-
duint un carrega neta negativa proporcional a la seva massa. Per garantir que les
proteines en solucié es mantenen en la seva estructura primaria, és necessaria
I'addicié d'un agent reductor com el B-mercaptoetanol o el ditiotreitol (DTT),
que trenquen els ponts disulfur i eviten que la conformacié de la proteina in-
terfereixi en la seva migracio a través del gel. D’aquesta manera es pot assumir
que la distancia que recorre una proteina en el gel esta directament relaciona

amb el seu pes molecular.

El Western blot és una tecnica que permet detectar proteines de forma es-
pecifica, basant-se en |'especificitat de la unié d’'un anticos al seu antigen. La
deteccid es fa sobre una membrana en la que s’han transferit les proteines, des-
prés d’'haver estat separades per electroforesi. Es combinen dos anticossos, el
primari, que detecta de forma especifica la proteina d'interes i el secundari, que
detecta de forma especifica I'anticos primari i que porta unida una peroxidasa,
aquesta reacciona amb un compost luminescent i permet la deteccié indirecta

de la proteina d'interes.

Reactius
e Tampo fosfat sali 1x (PBS), ph 7,4.

® Tampd de mostra Tris-HCI
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e Tamp¢ d'electroforesi 1x

e Tampo de transferencia 1x

® Tampo de bloqueig (BSA fraccié V de Cohn 2% (p/v) (Sigma) en PBS 1x
® Tampo de rentat (Tween-20 0,25% (v/v) (Sigma) en PBS 1x

* Gel concentrador

® Gel separador

e Anticos primari: antiserum anti-ApoAlV humana obtingut en conill

e Anticos secundari: anticos anti-IgG de conill obitingut en porc

e Substrat de peroxidasa SuperSignal West Pico Chemiluminiscent Substrate

(Pierce)
* Marcador de pes molecular Precision Plus Protein Dual color Standards (Biorad)
* Metanol
Procediment

Les mostres s'han diluit 1/50 en tamp& PBS. Per la mesura de les mostres, pri-
mer s'ha elaborat el gel deixant polimeritzardurant una hora. Tot seguit es des-
naturalitzen les mostres portant-les a ebullicié a 100°C en un bany humit durant
5 minuts. Per portar a terme |'electroforesi s'ha utilitzat el sistema Mini Protean
Il (BioRad; Califormina, EUA) i per realitzar el Western Blot s'ha utilitzat el siste-

ma Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer Cell (BioRad; California, EUA).
Calculs
Per calcular I'abundancia relativa de la proteina, s’han escanejat els films amb una

resolucié de 300 dpi. Amb el programa MultiGauge v.3, s’han seleccionat aquelles
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bandes que es volien quantificar. El programa, per densitometria, calcula |'area sota
la corba (AUC) que ocupa cada banda (en unitats arbitraries), que sera directament
proporcional a |'abundancia de la proteina a la mostra. Per obtenir |'abundancia rela-

tiva es divideix I’AUC de la mostra problema entre I’AUC de la mostra de referéncia

3.3.26. Determinaci6 d'adiponectina

Per a la determinacié de la concentracié d'adiponectina total s'ha utilitzat un
metode tipus ELISA competitiu directe, basat en el métode de Nakano i col-la-
boradors [348]. Els pouets de la placa estan recoberts amb adiponectina recom-
binant humana. La mostra competeix amb |'adiponectina absorbida al pouets de
la placa, amb un anticos policlonal marcat amb peroxidasa contra adiponectina
humana. Després d'un rentat per eliminar I'anticos no unit, i el que s'ha unit a
I'adiponectina de la mostra, s'afegeix tetrametil-bencidina (TMB) que reaccionara
amb la peroxidasa de I'anticos unit a la placa, per donar un producte de color
blau. Mitjancant |'acidificacié del medi, s'aconsegueix que el TMB viri a groc, amb
un maxim d’absorbancia a 450 nm. L'absorbancia a aquesta longitud d'ona és

inversament proporcional a la concentracié d'adiponectina present a les mostres.

- La sensibilitat del metode és de 0,21 pg/mL i la imprecisié intraserial a una

concentracié de 7,14 pg/mL és de 7%.

- L'interval de referencia per a individus amb un IMC >30 Kg/m? és, per als

homes de 8,3+2,8 ug/mL i per a les dones de 11,4+8,3 pg/mL.
Reactius

Human adiponectin ELISA (BioVendor GmBH; Heidelberg, Alemanya), que
conté: placa de 96 pouets recoberts amb adiponectina recombinant humana,
anticos conjugat en solucié, tampé de dilucio, tampd de rentat concentrat 10x,
TMB en solucié i solucié d'aturada. El kit també conté una corba de calibracid
d'adiponectina humana a les segiients concentracions: 0, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5i

10 pg/mL, un control intern baix i un d'alt.
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Preparacié de les mostres
Les mostres es van diluir 1/10 en tamp6 de dilucid.
Sistema de mesura

S’han processat amb el kit d'ELISA comercial de BioVendor (RD195023100). Es
prepara el tampé de rentat diluint el contingut de I'ampolleta en 1 litre d'aigua
bidestil-lada esteril. Es pipetegen 50 pL de la corba de calibracié, 50 pL dels con-
trols interns i 50 pL de mostra diluida per duplicat. S'afegeixen 50 pL de la solucié
d’anticos conjugat a cada pouet. Després d'incubar la placa durant dues hores a
25°C en la foscor i en agitacié horitzontal suau, es realitzen tres rentats amb 300
uL de solucié de rentat diluida i s'afegeixen 200 pL de solucié de substrat. Es
deixa desenvolupar el color entre 10 i 20 minuts (els temps necessari per veure di-
ferencies entre els pous de concentracio zero i la seglient concentracid), i s'atura
la reaccié afegint 50 pL de la solucié d'aturada. Finalment, es llegeix |I"absorban-

cia de la placa a 450 nm mitjangant el lector de plaques Triturus System (Grifols).
Calculs

S’ha calculat la concentracié d'adiponectina aplicant el model de regressié no
lineal 4PL. A les mostres diluides es va corregir la concentracié obtinguda pel

factor de dilucié.

3.3.27 Determinacio de grelina

Per a la determinacié de la grelina total en plasma (acilada i desacilada) s’ha
utilitzat un metode de radioimmunoasaig (RIA) competitiu (analisi de saturacid),
amb doble anticos i, amb 'l com a radioisotop, basat en el descrit per Hoso-
da i col-laboradors [349]. Aquesta técnica requereix una extraccié-purificacié
previa de peptid del plasma amb una columna cromatografica de silicagel Sep-
Pak C18 (Waters Corporation, EUA), utilitzant com eluents, acetonitril i acid

trifluoracetic. Aquest eluent es porta a sequedat amb corrent de nitrogen i es
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reconstitueix amb un tampé especific. El metode dura 3 dies, cada nit s’incuba

de 16-20 hores a 4°C.

A l"assaig, s'incuba una concentracié fixa de grelina, marcada amb una dilu-
cié constant d’anticos primari anti-grelina obtingut en conill. Quan s’afegeix
la mostra al sistema, la grelina present en aquesta competira amb la grelina
marcada pels llocs d'unié a |'anticos i, mitjangant |I'addicié d'un segon anticos
anti-lgG de conill, s'aconsegueix precipitar per centrifugacié els complexes
antigen-anticos formats en el primer pas. La radioactivitat quantificada, pre-

sent al pellet, tindra una intensitat inversa a la concentracié de I'antigen nadiu.

- La sensibilitat del metode és de 1,78 pg/mL, la linealitat és de 227,8 pg/mL i

I'imprecisio intraserial és inferior a 8%.
- L'interval de referéncia establert és de 50-250 pg/mL.

Reactius
® Columnes Sep-Pak C18 (Water’s; Massatchusetts, USA).
® Tampd A: 1% d'acid trifluoroacetic (TFA).
® Tampo B: 60% (v/v) acetonitril, 1% TFA i 39% aigua destil-lada.

e Rabbit anti-ghrelin (Human) serum kit (Peninsula Laboratories Inc, Div-i
sion of Bachem; California, USA), que conté: tampé d'assaig, anticos prima-
ri anti-grelina humana obtingut en conill, peptid de grelina humana (Gly-
Ser-Ser(octanoil)-Phe-Leu-Ser-Pro-Glu-His-GlIn-Arg-Val-GIn-GIn-Arg-Lys-
Glu-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-GIn-Pro-Arg) per la patré i marcat amb >3,

anticos secundari anti-IgG de conill obtingut en cabra.
Preparacié de mostres

S’equilibren les columnes Sep-Pak C18 fent un rentat amb 1mL de tampé B,

seguit de tres rentats d'1 mL amb el tampd A. Seguidament, 1 mL de les mos-
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tres recollides en tubs amb citrat, s'adifica amb 1 mL de tampd A per precipitar
les proteines majoritaries, com ara l'albimina, i es centrifuga a 2000 xg en la
centrifuga Z513K (Hermle Labortechnik GmbH; Wehingen, Alemanya) durant
25 minuts a 4°C. Es recullen els sobrenedants. A continuacio, es passen els so-
brenedants per les columnes, deixant entrar les mostres per gravetat. Un cop
entra tota la mostra dins la columna, es fan dos rentats de 3 mL amb el tampé A
i s'elueix la grelina unida al C18 amb 3 mL del tampé B. A continuacid, s'asseca

I'eluent amb nitrogen gas i es guarda el pellet a -20°C.
Sistema de mesura

S'ha utilitzat un kit comercial de RIA (Peninsula Laboratories Inc., CA, EUA) i
es va determinar la radioactivitat de la fraccio lligada, en un comptador gamma
(Precisely (Wizard TM) 1470 Automatic Gamma Counter; PerkinElmer; Waltham,

Massachusetts, EUA).

Es prepara la solucié mare del péptid de grelina (no marcat) amb 1 mL de tam-
po d'assaig 1x i es prepara la corba patré amb les seglients concentracions: 1,

2,4,8,16,32,64i128 pg/tub (100 pL per tub).

Es reconstitueix |'anticos primari amb 13 mL de tampé d'assaig 1x. Es recons-
titueixen els pellets de les mostres amb 250 pL de tampo d'assaig 1x. Es pipe-
tegen 200 pL de tampd d'assaig als tubs de radiacié totals (CT) i als d'unié no
especifica (NSB) i 100 pL als tubs d'unié total (B,). Alhora, es pipetegen 100 pL
de mostra o patrd als tubs assignats. Tots els tubs es processen per duplicat.
Seguidament es pipetegen 100 pL de I'anticos primari a tots els tubs, excepte
als CT i als NSB, es tapen els tubs i es deixen a 4°C durant tota la nit. Passades
24h, un cop resuspes el peptid marcat amb '?|, s'afegeixen 100 pL del péptid
a cada tub, es vortegen, i s'incuben durant tota la nit a 4°C. L'endema, un cop
resuspés |'anticos secundari, s'afegeixen 100 pL a tots els tubs i s'incuben du-

rant 90 minuts a 25°C. A continuacié s'afegeixen 500 pL de tampd d’assaig 1x
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a tots els tubs, es vortegen i es centrifuguen tots els tubs a 2000 xg durant 20

minuts a 4°C.

Finalment es retiren els sobrenedants, excepte els dels tubs CT i es realitza el
comptatge de les mostres en un comptador de radiacié v, utilitzant un protocol
predefinit per a la quantificacié de 'l en el que cada tub es compta durant 2

minuts.
Calculs

En totes les mostres s'ha restat la mitjana del valors de les cpm dels NSB als
valors de les mostres. Tot seguit, prenent com a B, els valor obtingut del punt 0
pg/tub, i restant les com de les mostres B,,, menys les com de les mostres NSB,
es va calcular el percentatge d'unié maxima per a cada punt de la corba patré i

cada mostra aplicant la seglient férmula:
%(B,/B,)=(mitjana de les com mostra/mitjana de les cpm del punt 0 corba)x100

Amb els percentatges d’'unié maxima de la patrd, es representa una corba de
calibracid, sobre la que s’interpolar els valors de percentatge d'unié maxima de
cada mostra. Els resultats que s'obtenen d'aquesta interpolacid s'expressen en
pg/tub. Aquests valors obtinguts en la interpolacié es multipliquen per 2,5 per
obtenir les dades en pg/mL plasma (aquest factor corregeix que cada mostra, a
les extraccions en columnes de C18, es va resuspendre en 250 plL i després es

van valorar 100 pL per duplicat).

3.3.28 Determinacié de leptina

Per a la determinacid de la leptina en plasma s’ha utilitzat un RIA competitiu,
amb 1'% com a radioisotop, basat en el descrit per Ma i col-laboradors [350]. A
I'assaig, s'incuba durant 24 hores una concentracié fixa de leptina marcada amb
una dilucié constant d'anticos primari anti-leptina obtingut en conill. Al afegir la

mostra, la leptina present, competeix amb la leptina marcada pels llocs d'unié
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a l'anticos. Mitjangant I'addicié d'un segon anticos anti-lgG de conill, s’aconse-
gueix precipitar, per centrifugacio, els complexes antigen-anticos formats en el
primer pas. Finalment, es quantifica la radioactivitat present al pellet, que tindra
una intensitat inversament proporcional a les desintegracions dels isotops de la

mostra analitzada.

- La sensibilitat del métode és de 0,5 ng/mL i la linealitat de 100 ng/mL. Els
estudis de precisid intraserial i interdiari per una concentracié mitjana de

10,9 ng/mL és de 3,9% i 4,7%, respectivament.
- L'interval de referéncia per aquest procediment és de 1 a 15 ng/mL.
Reactius

Human leptin RIA kit (DRG Instruments GmBH; Marburg, Alemanya), que
conté: tampd d'assaig, anticos primari anti-leptina humana obtingut en co-
nill, leptina humana marcada amb ', reactiu de precipitat (IgG anti-IgG
de conill obtingut en cabra). El kit també conté una corba patré de leptina
humana a les seglients concentracions: 0.5, 1, 2, 5, 10, 20, 50 i 100 ng/mL,

i dos controls.
Sistema de mesura:

S’ha processat amb el kit Human leptin RIA (DRG Instruments GmBH; Mar-
burg, Alemanya). Es prepara la solucié de leptina marcada resuspenent el liofi-

litzat amb 27 mL de tampé d'hidratacio.

Es pipetegen 300 pL del tampd d'assaig als tubs NSB (fan la funcié de blanc),
200 pL als tubs B (tubs d'unié total) i 100 pL a la resta de tubs (els de la corba
patré i els de les mostres). Sempre s'han processat tots els tubs per duplicat.
A continuacié s'afegeixen 100 pL de corba patrd, control o mostra als tubs
pertinents i 100 pL de leptina marcada amb '#| a tots els tubs (als CT (comptes

totals), als NBS, als B i a la resta de tubs). Tot seguit s'afegeixen 100 uL d'anti-
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cos primari a tots els tubs, excepte als CT i als NBS, es vorteja i s'incuba durant
tota la nit a 4°C. El dia seglient, s'afegeix 1 mL de reactiu de precipitat a tots els
tubs, excepte als CT, es vorteja i s'incuba durant 20 minuts a 4°C. Transcorregut
aquest temps, es centrifuguen tots els tubs, excepte els CT, durant 20 minuts a
4°Cia 3000 rpm i s'elimina el sobrenedant (excepte en els tubs CT) per decan-

tacio, tenint en compte de que el pellet no es desenganxi del tub.

Finalment, s'asseca el pellet i es realitza el comptatge de les mostres en un
comptador de radiacio y (Precisely (Wizard TM) 1470 Automatic Gamma Coun-
ter; PerkinElmer; Waltham, Massachusetts), utilitzant un protocol predefinit per

a la quantificacio de |,'® en el que cada tub es compta durant 2 minuts.
Calculs

En totes les mostres es van restar la mitjana del valors de les cpm dels NSB als
valors de les mostres. Tot seguit, prenent com a B el valor obtingut del punt 0
pg/tub, es resten les com de les mostres B,, menys les com de les mostres NSB,
es va calcular el percentatge d'unié maxima per a cada punt de la corba patré i

cada mostra aplicant la seglient férmula:
%(B,/B,)=(mitjana de les com mostra/mitjana de les cpm del punt 0 corba)x100

Amb els percentatges d'unié maxima de la corba patrd, es representa una
corba de calibracié sobre la que es van interpolar els valors de percentatge
d'unié maxima de cada mostra. Els resultats que s’obtenen d'aquesta interpo-

lacié s’expressen en ng/mL.

3.3.29 Determinacio del factor activador de I'inhibidor del plasminogen (PAI-1)

Per a la determinacié de la concentracié de PAI-1 s'ha utilitzat un metode
tipus ELISA sandvitx directe basat en el descrit per Declerck i col-laboradors
[351]. Els pouets de la placa estan recoberts amb un anticos monoclonal contra

PAI-1. En una primera incubacié s'exposa el PAI-1 de la mostra a aquests anti-
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cossos. Després, es duu a terme una segona incubacié, amb un anticos policlo-
nal (secundari) contra PAI-1 marcat amb peroxidasa. Després d’eliminar tots els
elements no units, s'afegeix el substrat de la peroxidasa, la ortofenilendiamina
(OPD), que al reaccionar amb la peroxidasa, donara un reactiu de color groc.
Mitjancant I"acidificacié del medi, s’aconsegueix que I'OPD viri a taronja, amb
un maxim d’absorbancia a 490 nm. L'absorbancia a 490 nm és proporcional a la

concentracié de PAI-1 present a les mostres.
- Presenta una linealitat de 1 ng/mL a 50 ng/mL i una imprecisio inferior a 8%.

- L'interval de referéncia establert és de 2-47 ng/mL.

Reactius

* IMUBIND Plasma PAI-1 ELISA (American diagnostica inc.; Pfungstadt, Ale-
manya), que conté: placa de 96 pouets recoberts amb anticos primari, tam-
po6 PET (PBS-EDTA-Tween 20), PAI-1 liofilitzat, plasma sense PAI-1 liofilitzat,

anticos conjugat concentrat i OPD.

* Solucié d'aturada, H,SO, 4.5 M (Panreac)
Preparacié de mostres
Les mostres es dilueixen entre 1/5i 1/10 en aigua esteril bidestil-lada.
Sistema de mesura

S’han processat amb el kit d'ELISA (American diagnostica Inc.) en plaques de 96
pouets. Es prepara el tampo de rentat PET diluint el contingut de I'ampolleta en
1 litre d'aigua esteril bidestil-lada; I'anticos conjugat es va diluir en tampd PET en
una proporcié 1/100 i la solucié de substrat es prepara just abans de necessitar-la,

barrejant 24 mL d'aigua esteril bidestil-lada, dos comprimits d'OPD i 30 uL d'H, 0.,

Un cop resuspes el PAI-1 liofilitzat (solucié mare a 50 ng/mL) es prepara la
recta patré fent dilucions en aigua esteril bidestil-lada a les seglients concentra-

cions: 0, 6.25, 12.5, 25i 50 ng/mL.
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S'afegeixen 50 pL de tampd PET a tots els pouets. Tot seguit, s'apliquen 20 pL
de patré per duplicat, 20 pL del control intern per duplicat o 20 pL de mostra
diluida per duplicat. Després d'incubar la placa durant una hora a 25°C, en la
foscor i en agitacio horitzontal suau, i sense buidar els pouets, s’afegeixen 50 pL

d’anticos conjugat i es fa una nova incubacié igual que I'anterior.

Tot sequit, es fan quatre rentats amb 300 pL de tampo PET i s'afegeixen 200
uL de solucié de substrat. Es deixa desenvolupar el color entre 10 i 20 minuts
(els temps necessari per veure diferéncies entre els pous de concentracid zero i
la seglient concentracid) i s'atura la reaccié afegint 50 pL de la solucié d'aturada
(H,SO, ). Finalment, es llegeix |'absorbancia de la placa a 490 nm, mitjancant el
lector espectrofotometric de plaques Triturus System (Grifols International S.A.;

Barcelona, Spain).
Calculs

Es mesura la concentracié de PAI-1 a les mostres aplicant el model de regressié
no lineal de 4 parametres logistics o 4PL. Per poder utilitzar aquest model, s’han
de transformar les concentracions de la patré a concentracions logaritmiques, tot
seguit, s'interpola el valor d’absorbancia de cada mostra a la patré. Finalment, es
fa I'antilogaritme dels valors interpolats per obtenir ng PAI-1/mL. En el cas de les

mostres diluides, es va corregir la concentracié obtinguda pel factor de dilucié.

3.3.30 Determinacié de la proteina C reactiva (CRP)

Per a la determinacié de la concentracié de CRP en plasma s'ha utilitzat un
meétode turbidimetric basat en el descrit per Price i col-laboradors [352]. La CRP
present a la mostra s'uneix a I'anticos anti-CRP que conté el kit, els complexos
antigen-anticos formen particules molt petites que queden suspeses en el liquid
de reaccid, augmentant la turbidesa de la mostra, que és detectada a 340 nm.
L'absorbancia de la mostra a aquesta longitud d'ona és proporcional a la quan-

titat de CRP present a la mostra.
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- El métode presenta una imprecisid intraserial inferior a 5,5% i interserial in

ferior a 4%.
- L'interval de referéncia per a aquest parametre és inferior a 5 mg/L.
Reactius

e PCR test immunoturbidimetric en serum (Gernon, RAL; Sant Joan Despi,

Espanya), que conté:
® Reactiu 1: tampé fosfat pH 7.4, polietilen-glicol 6000, NaCl.
¢ Reactiu 2: antiserum anti-CRP en tampd HEPES pH 7.4.
e Calibrador CRP metode turbidimetric (Gernon, RAL; Sant Joan Despi, Espanya).

e Controls interns: Turbitrol 1 i Turbitrol 2 (Gernon, RAL; Sant Joan Despi,

Espanya).
Sistema de mesura

Les mostres s’han processat amb el kit Gernon en |'autoanalitzador Metrolab
2300. L'aparell utilitza 25 pL de mostra, als que s'afegeixen 250 pL de Reactiu 1
i, passats 60 segons, s'afegeixen 40 pL de Reactiu 2. Després d’una incubacié

de 6 minuts realitza una lectura de punt-final a 340 nm.

3.3.31 Determinacié de corticotropina (ACTH)

Per la determinacié de la corticotropina s'ha utilitzat |'assaig descrit per Vo-
geser i col-laboradors [353], que utilitza un procediment de mesura basat en un
meétode enzimatic immunoquimioluminscent indirecte en fase solida, amb dos
anticossos dirigits contra la mol-lecula d’ACTH a 37°C i amb una incubaci6 de
60 minuts. La concentracié de la mostra amb EDTA i post-extraccié en fred, evi-
ta la degradacié de la molecula. ACTH present a la mostra de plasma s'uneix,

en primer lloc a un anticos policlonal de captura, unit a una fase solida. En un se-
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gon pas, s'afegeix un segon anticos policlonal anti-ACTH, marcat amb fosfatasa
alcalina. Aquest enzim reaccionara amb un substrat (fosfat d’adamantil dioxa) i

es produeix la luminescencia.
- Presenta una linealitat de 5-1250 pug/mL i té una imprecisié inferior a 5,0%.
- L'interval de referéncia establert és de 5-46 pg/mL.

Reactius

Reactiu R1: fosfatasa alcalina d'intesti de vedella conjugada amb anticossos

monoclonals de ratoli anti-ACTH en solucié tampé.
Sistema de mesura

Es fa servir |I'analitzador Immulite 2500 (Siemens Medical Solutions Diagnos-
tics, Los Angeles, CA, EUA). L'aparell utilitza 75 pL de mostra, després d’una

incubacid de 60 minuts amb el reactiu realitza una lectura al lumindmetre.

3.3.32 Determinacio de cortisol

Per a la determinacié del cortisol en plasma s'ha utilitzat I'assaig enzimatic im-
munogquimioluminiscent competitiu indirecte, descrit per Lindstrém i col-labora-
dors [354]. El cortisol present a la mostra de plasma competeix amb el cortisol
marcat amb fosfatasa alcalina del kit per la unié als anticossos de la fase solida.
La fosfatasa alcalina del cortisol que s’hagi unit a la fase solida competira amb

un substrat quimioluminiscent.
- Presenta una linealitat de 0,2-75 pg/dL i té una imprecisi6 inferior a 9,0%.
- L'interval de referencia establert és de 4,3 — 22,4 ug/dL.

Reactius

Reactiu R1: fosfatasa alcalina d'intesti de vedella conjugada amb cortisol en

solucié tampé.
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Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador Immulite 2500 (Siemens Medical Solutions Diagnos-
tics, Los Angeles, CA, EUA). L'aparell utilitza 10 pL de mostra, després d’'una

incubacid de 30 minuts amb el reactiu realitza una lectura al lumindmetre.

3.3.33. Determinacio del factor de creixement insulinoide I (IGF-1)

La mesura de la concentracid sérica d'IGF-1 s'ha realitzat amb el metode que
descriuen Elmlinger i col-laboradors [355]. Un métode enzimatic immunoqui-
mioluminiscent indirecte, amb dos llocs d'unid, dirigits contra la molécula, en

fase solida. Inclou una incubacié de 60 minuts a 37°C.
- Presenta una linealitat de 20-1600 ng/mL i té una imprecisié inferior a 8,5%.
- L'interval de referéncia establert és de 94-252 ng/mL.

Reactius

Reactiu R1: fosfatasa alcalina d'intesti de vedella conjugada amb anticossos

policlonals de conill anti-IGF-1 en solucié tampé.
Sistema de mesura

Es fa servir I'analitzador Immulite 2500 (Siemens Medical Solutions Diag-
nostics, Los Angeles, CA, EUA). L'aparell utilitza 20 pyL de mostra, després d'una

incubacid de 60 minuts amb el reactiu realitza una lectura al lumindmetre.
3.3.34 Determinacio d'oxid nitric (NO)

Per a la determinacié del NO s’ha utilitzat una adaptacié de Ricart-Jané
i col-laboradors [356], del metode descrit per Griess [357], sent aquest un
meétode indirecte que quantifica la concentracié de nitrit en solucié. L'NO del
plasma passa rapidament a nitrat, per accié de I'oxihemoglobina i altres fac-
tors oxidants. Tenint en compte que el métode mesura nitrits, és necessari un

pas previ de reduccid dels nitrats, dut a terme per la nitrat reductasa. El me-
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tode de Griess es basa en la reaccid dels nitrits amb la sulfanilamida en medi
acid, generant un catié diazoni que reacciona amb I'N-(1-naftil) etilendiamina,
per donar un compost azo (de coloracié porpra) amb un maxim d'absorban-
cia a 540 nm. L'absorbancia a 540 nm és proporcional al contingut de nitrit

de la mostra.
- Presenta una linealitat de 5-200 pM i té una imprecisio inferior a 10%.
- L'interval de referéncia establert és de 45-55 pM.
Reactius
e Tamp¢ fosfats 50 mM pH, 7.4
e Tampo fosfats 20 mM pH, 7.4 (per resuspendre |'enzim i el cofactor)
® Reactius de Griess:
o Reactiu de Griess A: N-(1-naftil) etilendiamina 0.2% (p/v)
o Reactiu de Griess B: sulfanilamida 2% (p/v) en H,PO, al 5% (v/v)
e Nitrat reductasa (Cayman Chemicals)
e Cofactor de la nitrat reductasa (Cayman Chemicals)
* Solucié mare de NaNO, 0.2 M
Preparacié de mostres

Tant el citrat com I'heparina poden portar a subestimar o sobreestimar la me-
sura de nitrat present a la mostra [356]. Per a totes les mostres, es va preparar
un blanc (pou amb tots els reactius excepte |'enzim i el cofactor) per obtenir
les lectures inicials de cada mostra; i una recuperacié, per poder determinar si

existeix qualsevol tipus d'interferencia en cada mostra en concret.
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Sistema de mesura
Es processen en placa de 96 pouets.

Es prepara la recta de calibracié a partir de la solucié mare de nitrat de sodi
0,2 M fent un banc de dilucions en aigua bidestil-lada a les seglients concentra-
cions: 0, 5, 10, 40 i 200 pM. Es posen 50 pL de tampé fosfats 50 mM (pH 7.4) a
tots els pouets de la placa. Tot seguit, s'apliquen 50 pL de la patrd per triplicat

o de la mostra per quadruplicat.

Als pouets destinats a determinar la recuperacio, se'ls hi afegeix 50 pL d’una
solucié de concentracié coneguda de nitrat de sodi (10 uM en el nostre cas), i
a la resta de pouets, se li afegeixen 50 pL d'aigua bidestil-lada per corregir la
diferéncia de volum. Després de reconstituir la nitrat reductasa i el cofactor,
seguint les indicacions del fabricant, es van afegir 20 pL de I'enzim i 20 pL del
cofactor a tots els pous, excepte als destinats a I'obtencié del blanc de cada
mostra. Per corregir el volum, es van afegir 40 pL, en aquest cas, de tampo fos-
fats 20 mM, als pous destinats als blancs. S’incuba la placa, protegida de la llum,
durant 3 hores a 25°C. Transcorregut aquest temps, es prepara el reactiu de
Griess complet necessari, barrejant els dos reactius (A i B), en una proporcié 1:1
v/v, i s'afegeixen 100 pL a cada pouet. Finalment, s’'incuba la placa, protegida
de la llum, durant 10 minuts a 25°C, i es llegeix I'absorbancia de la placa a 540

nm mitjancant el lector Tecan Sunrise.
Calculs

Es determina la concentracié de nitrits de les mostres interpolant el valor d'ab-
sorbancia de cada mostra a la recta de calibracio. Es resta la interpolacié del
blanc a la mostra. Per calcular el rendiment de la reaccid, es fa una prova de
recuperacio en la que es mesura una quantitat coneguda de nitrat, afegida a la

mostra i s'aplica la seglient férmula:
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% recuperacié = (recuperacié - mostra/valor interpolat de 10pM) x 100

Es van acceptar com a correctes aquelles mostres amb recuperacions supe-

riors a = 20%.

3.3.35 Determinacio d'activitats lipases

Per a la determinacié de |'activitat Lipasa Hepatica (LH) s'ha utilitzat un méto-

de radioquimic basat en el metode descrit per Julve i col-laboradors [358].

Per a la determinacié de |'activitat Lipoproteina Lipasa (LPL) s'ha utilitzat una

modificacié [359] del metode descrit per Ramirez i col-laboradors [360].

Aquests metodes quantifiquen, de forma especifica, I'activitat triacilglicerol
hidrolasa de les lipases presents a les mostres. Per determinar aquesta activitat
s'utilitza un substrat amb trioleina (TO) marcada amb *H als acids grassos (glice-
rol tri[9,10-(n)-3H] oleat). S’incuba la mostra amb el substrat i, un cop duta a ter-
me la reaccio catalitica, es separen els NEFA dels TAG no hidrolitzats, mitjancant
un sistema de reparticid liquid-liquid. Per aturar la reaccid, primer s'utilitza una
barreja de dissolvents organics, i a continuacio, s'hi afegeix un tampd basic,
que afavoreix |'extraccié dels NEFA. Al centrifugar aquesta barreja, s'afavoreix
I'aparicié de dues fases: una inferior (terbola) que conté cloroform i hepta, que
manté dissolta la trioleina no hidrolitzada, i una superior (més clara), que conté

metanol, aigua, soluts ionics i els acids grassos alliberats durant la reaccié.

Finalment, s’agafa un volum de la fase superior i es quantifica la radioactivitat,
mitjancant un sistema d’escintil-lacié liquida, que emet una radiacié luminica d'in-

tensitat proporcional a les desintegracions dels isotops de la mostra analitzada.
e Activitat lipasa hepatica (HL)
Reactius

® Tampo EDH amb heparina, pH 7.5
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o DTT 1 mM (Sigma)
o EDTA 1 mM (Panreac)
o HEPES 10 mM (Roche Diagnostics)
o Heparina 5 U/mL (USB)
® Tampd HL, pH 8.5
o NaCl 1.34 M (Panreac) (inhibeix activitat LPL)
o Albumina bovina lliure d’acids grassos 5.4% p/v (Sigma)
o Tris base 89.2 mM (Roche Diagnostics)
¢ Estoc de trioleina (TO*)
o Trioleina freda 500 mg (Sigma)
o Trioleina radioactiva 5 mCi/mL 0.3 mL (Amersham)

Aquestes quantitats de trioleina es dilueixen en 6 mL de tolue (Fluka) i se'n

determina l'activitat especifica de |'estoc (dpm/nmol oleat).
® Solucié d'aturada
o Metanol:Cloroform:Hepta (1.45:1.21:1; v/v/v) (Panreac)
® Tampo borat-carbonat, pH 10.5
o H,BO, 0.1 M (Merk)
o K,CO, 0.1 M (Sigma)
e Liquid d’escintil-lacié (EcolLite, ICN)
Preparacié de mostres

Es dilueixen les mostres de plasma 1/5 en tampd EDH amb heparina, barrejant

8 uL de plasma amb 32 L de tampd EDH amb heparina.
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Preparacié del substrat

El volum de substrat necessari per a cada assaig es va determinar cada vega-
da, per cada tub calen 1,7 uL d’estoc de TO*i 51 pL de tampd HL i es valoren les
mostres per duplicat. Un cop calculada la quantitat de TO* necessaria, aquesta
es va pipetejar en un tub de vidre Pyrex, i es va evaporar el tolue, gasejant amb

N,, a la campana de gasos.

Un cop seca, es resuspen en el volum de tampd HL necessari i, mantenint el
tub en gel, es va sonicar en 4 periodes de 30 segons, separats per intervals de

descans de 15 segons. Finalment, es verifica la correcta emulsié del substrat.

A cada valoracié es determinen les comptes totals (CT) en 4 tubs en els que

s'hi pipetegen 25 pL de TO* més 4 mL de liquid d’escintil-lacié.
Sistema de mesura

A cada valoracié s’inclouen 4 tubs amb 17 pL de tampd EDH amb heparina,
com a blancs de la valoracié. Es pipetegen per duplicat 17 pyL de les mostres
diluides 1/5 en tubs de vidre (es mantenen en un bany amb gel). S'afegeixen 50
pL de substrat a cada tub, s’agiten suaument amb el vortex i s'incuben, durant
30 minuts, en un bany a 25°C. Un cop transcorregut el temps, s'atura la reaccié
afegint a cada tub 1,2 mL de solucié d'aturada i 0,33 mL de tampé borat-car-
bonat. Tot seguit, s'agiten els tubs 6 minuts a 1200 rpm en un orbital-vibrador,
per invertir les fases i es centrifuguen a 800 xg, durant 10 minuts i a 4°C, per
facilitar la formacié de les dues fases. La fase superior té un volum calculat de
0,859 mL. A continuacié s'agafen 300 pL d'aquesta fase superior, i s'afegeixen
als 4 mL de liquid d’escintil-lacié. Finalment, es realitza la mesura de les mostres
en un comptador de radiacié B (Tri-Carb 2100TR, Packard Instrument Company,
Grove, IL, EUA), utilitzant un protocol predefinit per a la quantificacié de 3H, en

el que cada tub es comptabilitza durant 3 minuts.
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Calculs

En tots els casos es resten als valors de les dpm de les mostres, la mitjana de
les dpm dels blancs (produides per la hidrolisi espontania de la TO*), d'aquesta

manera s'obtenen les dpm finals.

Es defineix com a unitat enzimatica (U), la quantitat d’enzim que allibera 1

umol de producte per minut a 25°C.

L'activitat s'expressa en mU/mL i es determina seguint el segient calcul (FS,

fase superior; AE, activitat especifica):

(mU/mL)=(dpm netes/0,3mL FS) x (0,859 mL FS/0,017 mL plasma dil) x
(1/5) x (1/30 min) x (1/AE)

¢ Activitat lipoproteina lipasa (LPL)
Reactius
® Tampo EDH amb heparina, pH 7.5
¢ DTT 1 mM (Sigma)
e EDTA 1 mM (Panreac)
e HEPES 10 mM (Roche Diagnostics)
® Heparina 5 U/mL (USB)
e Tampo LPL, pH 7.5
e PIPES 28.8 mM (Sigma)
* MgCI2 - 6H,0 57.8 mM (Panreac)

e Albdmina bovina lliure d'acids grassos 0.6 mg/mL (Sigma)
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® Tampo LPL, pH 7.5 especial fetge
* PIPES 28.8 mM (Sigma)
* MgCl, - 6H,0 57.8 mM (Panreac)

* NaCl 1.34 M (Panreac) i Protamina sulfat 28 mg/mL (Sigma) (inhibeixen ac-

tivitat HL)
¢ Estoc de trioleina (TO*)
o Trioleina freda 245.5 mg (Sigma)
o Trioleina radioactiva 5 mCi/mL 0.6 mL (Amersham)

Aquestes quantitats de trioleina es dilueixen en 8 mL de Tolue (Fluka) i se'n

determina l'activitat especifica de |'estoc (dpm/nmol oleat).
e Homogenat de fetge de rata (control negatiu)
* Homogenat de cor de rata (control positiu)
e Serum de rata pre-escalfat a 55°C/30 min, com a font d'apoClI
¢ Antisérum de conill anti-lipasa hepatica de rata (R21)
® Soluci6 d'aturada
o Metanol:Cloroform:Hepta (1.45:1.21:1; v/v/v) (Panreac)
® Tamp¢ borat-carbonat pH 10.5
o H,BO, 0.1 M (Merk)
o K,CO, 0.1 M (Sigma)

e Liquid d’escintil-lacié (EcolLite, ICN)
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Preparacié de mostres

Es necessari inhibir abans |'activitat LH del plasma per poder comencar la va-
loracié d'activitat LPL, propiament dita. Per fer-ho, es barregen 18 pL de plasma

amb 2 pL d'antiserum R21. Tot seguit, s’'incuben les mostres durant 2 hores a 4°C.

Per fer els blancs d'aquest tipus de mostres, es dilueixen 2 pL d'antiserum R21
en 18 pL de tampo6 EDH amb heparina i també s’incuben durant 2 hores a 4°C.

D’aqui, s'agafen 7uL per continuar amb la valoracio.
Preparacié del substrat

El substrat per I'LPL es prepara igual que per la valoracié d'activitat HL, pero
tenint en compte, que per cada tub calen 1,2 pL d'estoc de TO* i 58 pL de tam-
po LPLi 2 uL de sérum pre-escalfat. A cada valoracid es determinen els comptes
totals (CT) en 4 tubs en els que s’hi van pipetejar 25 pL de TO* més 4 mL de li-
quid d’escintil-lacié. Es van comptar igual que la resta de mostres. Aquests vials

serveixen per comprovar que el substrat s'ha preparat correctament.
Analisi de mostres

A cada valoracié es s’inclouen 4 tubs amb 7 pL de tampd EDH amb heparina
com a blancs de la valoracié (o en el cas de mostres amb activitat HL, 7 pL de tam-

p6 amb antisérum, tal i com s’ha descrit anteriorment) i 2 controls inter-assaig.

El procediment d’analisi de les mostres és el mateix que |'utilitzat per valorar
I'activitat HL, amb la diferéncia de que es pipetegen per duplicat 7 pL de les
mostres o dels controls diluits 1/4 en tubs de vidre i s'afegeixen 60 pL de subs-

trat a cada tub.
Calculs

En tots els casos es resten als valors de dpm de les mostres la mitjana de les

dpm dels blancs (produides per la hidrolisi espontania de la TO*), d'aquesta
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manera, s'obtenen les dpm finals amb les que es farien els calculs posteriors. Es
defineix com a unitat enzimatica (U), la quantitat d’enzim que allibera 1 pmol de

producte per minut a 25°C.

L'activitat s'expressa en mU/mL i es va determinar seguit el seguent calcul (FS,

fase superior; AE, activitat especifica):

(mU/mL)=(dpm netes/0,3mL FS)x(0,859 mL FS/0,007 mL plasma dil) x
(20/18) x (1/30 min) x (1/AE)

3.3.36 Procediment de mesura utilitzats per I'analisi d’hematometria i
coagulacio.

Per a la determinacié dels comptatges cel-lulars s’ha utilitzat el métode basat
en el Principi de Coulter [361]. Les cél-lules es compten i dimensionen mitjancant
la mesura del canvi en la resisténcia electrica, que té lloc quan les cel-lules sus-
peses en un liquid conductor (plasma en un tub Vacutainer® amb EDTA-K3 com
anticoagulant), passen a través d’una finestreta en la que s’ha aplicat un corrent

eléctric.

El recompte de cél-lules es realitza en una cambra amb 3 obertures, a través
de les quals, s’aplica un corrent continu entre dos electrodes. El pas de les
cél-lules actua com aillant, de manera, que es produeix un augment de la resis-
téncia (disminucié del voltatge) entre els dos electrodes, que provoca un impuls
electric mesurable, el valor del qual és proporcional a la mida de la cel-lula que

I"ha provocat.
Sistema de mesura

Els comptatges es van realitzar a I'analitzador hematologic Beckman Coulter

LH 700 series de I'Hospital (Beckman Coulter; California, USA).

- Presenta una imprecisi6 inferior a 5% per a leucocits, plaquetes i reticulocits

i inferior a 2% per la resta de magnituds.
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e Hematies o globuls vermells

Tots els impulsos mesurats entre 36 i 360 fL es consideren globuls vermells. Un cop
comptats els globuls vermells d'una mostra, es pot obtenir el volum corpuscular mitja
(VCM), que es correspon a la mitjana aritmética dels volums dels hematies enregis-
trats. Un cop s’ha obtingut el comptatge dels globuls vermells, es pot calcular I'hema-

tocrit, ja que és el percentatge del volum total de la sang ocupat pels globuls vermells.

- Els intervals de referéncia establerts per a aquests parametres sén de:
3,9x10? a 4,9x10'? hematies/L, de 82,1 a 96,2 fL pel VCM i de 35,9 a 44,1%

d'hematocrit.
* Hemoglobina

Per a la determinacié de I'hemoglobina present a la mostra s’ha utilitzat un
meétode colorimetric. El reactiu que s'utilitza per lisar els eritrocits reacciona
amb I'hemoglobina present a la mostra, formant un compost, la cianometahe-
moglobina, que té un maxim d’absorbancia a 525 nm. L'absorbancia a aquesta

longitud d’ona és proporcional a la concentracié d’hemoglobina de la mostra.
- L'interval de referéncia establert és de 11,8 a 14,7 g/dL.
e Leucocits o globuls blancs

Tots els impulsos mesurats per sobre de 35 fL, després d’haver afegit a la mos-
tra un reactiu per lisar els globuls vermells, es consideren leucocits. Per poder
classificar els leucocits en els seus cinc subtipus (neutrofils, limfocits, mono-
cits, eosinofils i basofils), |'aparell utilitza la tecnologia del sistema de colat en
buit o VCS. Aquesta tecnologia implica la fusié de la informacié recollida a partir

de tres components: el quimic, I'electronic i el matematic.

Component quimic: s'utilitza el reactiu Erithrolyse, una solucié hipotonica aci-

da que trenca els eritrocits i, tot seguit, s'afegeix un segon reactiu, el Stabilyse,
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una solucid hipertonica alcalina, que torna el medi al seu estat isotonic i neutra-
litza el pH, de manera que els limfocits poden recuperar la seva mida i morfo-

logia normal.

Component electronic: obté les dades numeriques de tres caracteristiques
morfometriques dels leucocits: la impedancia, la conductivitat i la dispersié la-

ser. Es processen 8192 cél-lules.

e Impedancia: mesura la mida de les cel-lules segons el Principi de Coulter. Les
cél-lules amb impulsos mesurats entre 35i 90 fL es consideren limfocits, les que
tenen impulsos entre 90 i 175 fL sén monocits, eosinofils o basofils i, finalment,

les que tenen impulsos per sobre dels 175 fL sén neutrofils.

e Conductivitat: la quantitat de corrent que travessa una cél-lula, quan s'aplica
un corrent de 23 MHz permet determinar la complexitat interna de la cel-lula i

la relacié nucli/citoplasma.

e Dispersio laser: la mesura de la dispersié d'un feix de llum a 655 nm, eme-
sa per un laser d'heli-ned, permet determinar la granulacié de l'interior de la

cél-lula.

Component matematic: |'aparell utilitza la metodologia d'analisi de contorns

de les poblacions Accugate (Beckman Coulter; California, USA).

- Els intervals de referéncia establerts per a aquests parametres sén de: 4,1

a 9,9x109 leucocits/L i dels diferents subtipus cel-lulars sén:

Subtipus cel-lulars x10%cells/L %
Neutrofils 1,4a6,5 40 a 80
Limfocits 1,2a3,4 20a 50
Monocits 0,2a1,6 2,8a16
Eosinofils <0,7 0,5a 11

Basofils <0,2 <21

Taula 6. Intervals de referéncia del diferencial leucocitari.
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¢ Reticulocits

Per a la determinacié del niUmero de reticuldcits també s’utilitza el sistema

VCS, pero amb les segiients peculiaritats:

Component quimic: s'utilitza el blau de metilé per tenyir els ribosomes i una
solucié de rentat que fa que els globuls vermells agafin forma d’esfera. D'aques-

ta manera no interfereixen en les mesures de dispersi6 del laser.
Component electronic: obté les dades morfometriques de 32225 cel-lules.
Component matematic: també utilitza I’Accugate.

- Els intervals de referéncia establerts son de: 25 a 75x10° reticulocits/L, o bé

de 5 a 30 reticulocits/1000 hematies.
¢ Plaquetes

Tots els impulsos mesurats entre 2 i 20 fL es consideren plaquetes. Un cop
comptades les plaquetes, es pot obtenir el volum plaquetari mitja (VPM) fent
el producte del nimero de plaquetes comptabilitzat, pel valor del volum mitja

enregistrat i tot dividit entre el nimero total de plaquetes.

- Els intervals de referencia establerts son de: 150x10? a 386x10? plaquetes/L

ide7,4a10,4fL pel VPM.
¢ Determinacié del Temps de Tromboplastina Activada (TTPA)

Per a la determinaci6 del TTPA s'ha utilitzat el metode basat en el descrit per
Howell [362]. El métode mesura el temps de coagulacid, implicant els factors
(I, V, VI, IX, XI, XIl) i el fibrinogen. S'utilitza plasma lliure de plaquetes, fosfoli-
pids, un activador per contacte de la coagulacio (I'acid elagic) i un excés d'ions
calci. La formacié de fibrina desplaga una bola d'acer de la cubeta que rota al

voltant de I'eix longitudinal de la seva posicio original i, aquest canvi de posicio,
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es registrat per un sensor electromagnetic d'efecte Hall que, automaticament,
registra el temps de formacié del coagul. La formacié del coagul es detecta

mesurant |'absorbancia a 405 nm.

Les mostres es van recollit amb un sistema Vacutainer®, amb citrat sodic com
anticoagulant, a una concentracié de 0,123 M, centrifugant-les durant 20 minuts
a 3000 rpm a 4°C. Les valoracions es van efectuar abans de dues hores després

de I'extraccid.

- El coagulometre mecanic Amelung CS-400 presenta una imprecisid intrase-
rial de 0,82%, per un interval normal, i 2,2% per un interval anormal, i una impre-

cisi6 interdiaria de 1,5% per un interval normal, i 2,7% per un interval anormal.

- L'interval de referencia establert és de: 21,0-36,0 segons o de 0,8-1,20 en

ratio respecte a un testimoni normal.
Reactiu

DG-APTT de Grifols, conté cefalina liquida y extracte de cervell de conill.
Sistema de mesura

s'ha utilitzat un analitzador de coagulaci6 Amelung CS-400, versié 1.6314B
(AMGA, Grifols, Espanya).

* Determinacié del Temps de Quick o TP (temps de protrombina)

Per a la determinacié del TP o T. Quick s’ha utilitzat un métode basat en el
descrit per Quick [363]. El metode mesura el temps de coagulacié de la via ex-

trinseca de la coagulacié (factors Il, V, VII, X i fibrinogen).

Les mostres es van recollir amb un tub Vacutainer®, amb citrat sodic a una
concentracié de 0,123 M, centrifugant-les 20 minuts a 3000 rpm a 4°C. Les de-

terminacions es van realitzar abans de dues hores després de |'extraccid.
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- El metode presenta una imprecisio intraserial de: 1,7% en un interval normal,
i 4,2% per un interval anormal, i una imprecisié interdiaria de 4,5% per a un in-

terval normal, i 8% per un interval anormal.

- L'interval de referéncia establert és de 78 a 110% (12-14 segons) i un INR de
0,9a1,15.

Reactiu

DG-TP de Grifols, que conté un extracte de tromboplastina de cervell de conill

i ions calci.
Sistema de mesura

La formacié del coagul es detecta mesurant |'absorbancia a 405 nm en un au-

toanalitzador AMELUNG-CS-400 (Grifols; Barcelona, Espanya).
Calculs

El T. Quick es pot expressar en segons, en percentatge d'activitat o com a
INR (raé normalitzada internacional). Per expressar-ho com a INR cal aplicar la

seglient formula:
INR= (PT problema (segons)/PT calibrador (segons))*

Cada lot de DG-PT s’expressa mitjancant I'index de sensibilitat internacional

(IS1).
* Determinacié de fibrinogen

Per a la determinacié de la concentracié de fibrinogen en plasma s’ha utilitzat
el metode descrit per Clauss [364]. EIl métode mesura el temps de transforma-
ci6 del fibrinogen del plasma a fibrina, quan s’incuba el plasma diluit 1:9, amb

tampd citrat i en excés de trombina, per coagular el plasma diluit.
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La concentracié de fibrinogen és inversament proporcional al temps de coa-

gulacié mesurat.

Les mostres es van recollit amb el sistema Vacutainer®, amb citrat sodic de
concentracié de 0,123 M, centrifugades 20 minuts a 3000 rpm a 4°C. Les deter-

minacions es van efectuar abans de dues hores després de |'extraccid.
- L'interval de referéncia establert es de 2,33-3,17 g/L.
Reactiu
DG-FB de Grifols que conté trombina bovina (100 unitats NIH/mL).
Sistema de mesura

S’ha realitzat amb un autoanalitzador Amelung CS-400 (AMGA, Grifols, Es-

panya).
¢ Determinacié antitrombina Il (AT-1ll)

Per a la determinacié de |'activitat de |'antitrombina Il (ATIIl) s’ha utilitzat un
metode cinetic cromogeénic basat en el descrit per Hesse i col-laboradors [365].
Aquest metode es basa en la competicid entre I'inhibicié del factor Xa, mit-
jangant el complex heparina-antitrombina, i la hidrolisi del substrat cromogenic
pPNAPEP 1032, mitjancant el factor Xa en excés [366]. Aquesta quantitat allibe-
rada de pNa es compara, a continuacié, amb |'activitat del factor Xa residual,
que té una relacié inversa entre la concentracié d'AT i I'alliberacié de pNA. La
lectura és cinética a dos punt a 405 nm. L'absorbancia detectada a aquesta lon-

gitud d’ona, és inversament proporcional al percentatge d’activitat de I'ATIII.

- Presenta una imprecisié intraserial maxima de 2,0% per a controls normals i

una imprecisié intraserial maxim de 4,2% per a controls patologics.

- l'interval de referéncia establert és de 80-120%.

163




Reactius
e Kit ChromoPEP AT (BioPEP, S.A.; Mauguio, Franca), que conté:
® Reactiu 1: factor Xa bovi en tampé Tris pH 7.8 amb heparina.
® Reactiu 2: substrat cromogenic pNAPEP 1032.

e Calibrador: CalibraPEP Standard, plasma de calibratge per assajos de coa-

gulacié (BioPEP, S.A.; Mauguio, Franca).

e Controls interns: ThromboPEP normal control i ThromboPEP abnormal con-

trol (BioPEP, S.A.; Mauguio, Franca).
Sistema de mesura

Les mostres es van processar amb el kit comercial (REF: 50.10.10.01) de Biopep,
(Mauguio, Franga), amb I'analitzador Metrolab 2300 GL (RAL, Espanya). L'apa-
rell utilitza 10 L de mostra, als que s'afegeixen 100 pL de Reactiu 1 i, passats 2
minuts, s'afegeixen 100 pL de Reactiu 2. Després d'una incubacié de 16 segons,
realitza una lectura amb cinéetica a dos punts a 405 nm, amb un interval entre lec-

tures de 90 segons. L'aparell expressa els resultats directament en % d’activitat.

3.4. Control de Qualitat dels procediments de mesura

Per controlar el correcte funcionament de tots els procediments de mesura

indicats s’han processat amb cada serie de mostres analitzades:

e tres materials de control Liphocheck® Unassayed Chemistry Control (Hu-
man) (BioRad Laboratories, Hercules, CA, EUA) per la concentracié de glucosa,

AST, ALT, proteines totals, GGT, Colesterol Total, colesterol HDL, Triacilglicerids.

e Tres materials de control Liphocheck® Unassayed Chemistry Control (Hu-
man) (BioRad Laboratories, Hercules, CA, EUA) per la concentracié de Insulina,

ACTH, cortisol i IGF-1.
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¢ dos material de control Beckman Coulter® (EUA) pel control de la cél-lula de

lectura pel nimero d’hematies, leucocits i plaquetes.

e dos materials de control DG-C1i DG-C2 (Grifols, Espanya) per el TPPA, TP,
PAI-1 i fibrinogen.

¢ dos materials de control valorats, inclosos en el equip de reactiu per la con-

centracié de Leptina, Adiponectina, CRP i AT-III.

¢ Pel control dels metodes de Apo IV i Nitrits s’ha realitzat una prova de recu-

peracié de la mostra.

¢ Pel control de la concentracié del NEFA s’ha processat un pool de serum per

a cada série de mesures.

3.5. Métodes estadistics i suport informatic

Les dades les quals son objecte d’estudi d’aquesta tesi provenen d'un estudi
observacional de pacients. Les dades han estat recollides per 34 pacients que
s'han observat en 6 moments en el temps, tot generant una base de dades en

format longitudinal.

Els resultats a les grafiques es mostren com a diagrama de barres per a ca-
dascun dels parametres estudiats. En el diagrama de barres la longitud és pro-
porcional a la mitjana i al error estandard de la mitjana. Al text i a les taules es

mostren com la mitjana = Error estandard a la mitjana (SEM).

Aplicant la prova de Kolmogorov-Smirnov, es va comprovar si la distribucié

dels valors seguien una distribucié normal.

Per establir si existeixen diferéncies estadisticament significatives entre els re-
sultats obtinguts per cada fase del seguiment (del basal i fins a I'any després de
la cirurgia) i per cadascun dels parametres estudiats, s'ha aplicat una analisi de

la variancia (ANOVA) d’un factor, i les comparacions individuals s’han fet amb
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el test de Tukey (comparacié multiple entre grups), en els casos que complien
normalitat. Els nivells de significativitat s’expressen amb un (*), dos (**) o tres

simbols (***) que suposen una p<0.05, p<0.01 o p<0.001, respectivament.

Quan es comparen només, el basal (pre-cirurgia) respecte a una situacid estu-

diada post-cirurgia, s'ha aplicat un t-test d'Student per dades aparellades.

Als valors que no seguien una distribucié normal, es van aplicar proves no pa-

rameétriques per comparar les mesures de les variables continues.

Per la comparaci6 realitzada entre els dos grups que presenten comorbiditats
o no les presenten, s'ha aplicat el test no parametric Kruskal Wallis i el post-test
de Dunn. La representacié també és mitjancant un diagrama de barres. Si no
s'observen diferéncies entre subgrups no presentem els grafics i només fem la

cita en el text.
La correlacid (r) entre parametres s’ha realitzat mitjancat el test de Pearson.

Per I'analisi estadistic s'han utilitzat els programes Prism 5.0 de GraphPad So-
fware (www.graphpad.com) i SPSS 12.0 (SPSS, Chicago, IL), a partir de la in-
formacid recollida en una base de dades (Microsoft Acces 2000) i en un full de
calcul (Microsoft Excel 2000). La redacié d'aquest treball s'ha realitzat amb el

programa Microsoft Word 2007.

Per trobar les relacions entre els factors preoperatoris i I'efecte que té |'ope-
racié en els pacients en termes de reduccié de pes i d’excés de pes hem usat
el model lineal general, basat en teoria normal i estimat per minims quadrats
ordinaris utilitzant el programa R Foundation for statistical computing, Vienna.

Austria (www.R-project.org).

Durant el procés d'ajust dels models s’han enfrontat les variables resposta
(Pérdua de Pes Absolut, Pérdua de Pes Percentual i Pérdua d'Excés de Pes Per-

centual) amb les covariables disponibles de cada pacient. S'han fet compatir les
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variables entre elles per decidir quines entraven al model mitjancant el criteri
step (metode que exclou seqliencialment variables quan aquestes fan augmen-

tar el criteri d'informacié d’'Akaike).

El resultat d’aquest procés son models que troben un compromis entre el so-

bre ajust i la parsimonia del model.
Tractament de missing values

En el joc de dades inicial hi havia algunes dades mancants en el periode de ba-
sal per alguns pacients. Per tal de mantenir el maxim de pacients durant I'analisi
de regressié (el qual no permet observacions desinformades) ha estat necessari
tractar la mostra. El criteri usat per aconseguir estimacions de les observacions
desinformades en basal ha estat chainladder invers el qual aprofita la longitu-
dinalitat de les dades per extrapolar cap enrere les covariables desinformades.
Aquest procés només s’ha dut a terme amb les variables explicatives i no pas

amb la variable endogena.
Discussié de la metodologia

La metodologia usada fa forts suposits del terme d’error de la variable endoge-

na. Aquest suposit és dificil de validar per mostres petites com la d’aquest estudi.

La mida de la mostra és un factor clau per tal de poder fer inferéncia sobre els
efectes de les variables sobre la mostra. Per mostres petites pot ser que els es-
timadors tinguin mostres desconegudes que s'allunyin de la normal, per aquest

motiu la significacié de les variables s’ha d’afirmar amb cautela.

Amb totes les reserves esmentades, cal dir, que les limitacions que implica la
mida de la mostra sembla que no hagin tingut un efecte important, ja que al-
tres estudis semblants [367-370] han mostrat paral-lelismes importants amb els
resultats d'aquest analisi. Aquest fet valida, de forma indirecta, les implicacions

que resulten d’aquest analisi estadistic.
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4. RESULTATS I DISCUSSIO

4.1. Descripcio de la poblacié

Aquest estudi s'ha realitzat amb una poblacié de raga blanca de 34 pacients
amb obesitat morbida amb una mitjana d’edat de 45 anys (27-61 anys), tots ells
presentaven un IMC superior a 40 kg/m?. La poblacié estava composta per 24
dones i 10 homes. Aquests pacients van esser sotmesos a una operacié de ci-
rurgia bariatrica amb bypass gastric en Y-de-Roux, portada a terme a |I'Hospital

Universitari Vall d'Hebron.

Dels 34 pacients estudiats, un 26,5% no presentaven antecedents familiars
d'obesitat, fet que ens indica també la influencia ambiental i de conducte en

I'obesitat morbida, a part de la geneética.

En I'estudi de comorbiditats associades a |'obesitat, un 82% dels pacients pre-
sentaven hipertensio arterial (18 dones i 10 homes), un 65% dislipemia (DL) (17
dones i 5 homes) i un 25% Diabetes Mellitus tipus Il (DM) (6 dones i 2 homes),
classificats segons el Programa Nacional d'Educacié en Colesterol (NCEP-ATP-
[l 2005), els criteris de I'Organitzacié Mundial de las Salut i I'’Associacié Ameri-

cana de Diabetis [47, 371].

Dels 22 pacients que presentaven DL només 4 portaven tractament farma-
cologic (estatines) i tots els 8 que presentaven DM portaven tractament farma-

cologic (metformina i un portava pautada insulina).

Un 70,6% (25 pacients) presentaven diferents graus de NAFLD. Dels quals un
3% presentaven esteatosi i en un 94% dels pacients presentaven diferents graus
d’esteatohepatitis no alcoholica (15 dones i 9 homes) segons la classificacié de
Brunt [258]. Del grup total dels 34 pacients, 1 pacient presenta només DM, 15
presenten DL, 7 presenten alhora DM iDL i 11, dels 34 totals, no presenten cap

de les dues comorbiditats.
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Les dades s’expressen com mitjana = SEM (error estandard de la mitjana). Es
presenten les diferéncies estadisticament significatives al llarg del temps entre
els resultats obtinguts per cada fase del seguiment, de I'obés (un mes abans de
la cirurgia) fins a 1 any després de la cirurgia. En aquelles magnituds que s’ob-
serven diferencies entre els pacients que presenten les morbiditats de dislipe-
mia i diabetis (DM+DL+) i els que no en presenten cap de les dues (DM-DL-) es

presenta també el diagrama amb la significacié estadistica.

4.2. Parametres antropométrics

Els valors mitjans d'aquests parametres en els diferents temps estudiats es
mostren en la taula 7. La prova parametrica ANOVA ens indica |'existéncia de

diferéncies significatives entres els valors al llarg dels 12 mesos.

Parametres Obeés 1M 3M 6M 9M 12M P ANOVA

Pes (Kg) 130,3+3,4 115,2+3,1 103,5+2,8 93,4+2,7 | 86,1+3,0 | 82,1+2,9 <0,0001

Excés de pes | 65,4+2,6 49,9+1,3 38,4+2,2 28,5¥2,2 | 21,8+2,3 | 19,2+2,3 <0,0001
(Kg)

IMC (Kg/m?) 48,8+0,9 40,9+1,9 37,6+1,4 35,0£0,8 | 32,1+0,9 | 29,0%1,6 <0,0001

Cintura (cm) 136,1+2,2 120,2+5,4 112,0£3,7 | 105,1£4,5 | 91,4£3,0 | 98,5+2,8 <0,0001

Maluc (cm) 145,0+2,3 132,6+4,9 126,2+4,2 | 123,8+4,4 | 115,5£9,5 | 117,7+3,5| <0,0001

ICC 0,94+0,011 | 0,91+0,013 | 0,089+0,02 | 0,85+0,02 | 0,81+0,01 | 0,9+0,027 | =0,0019

Taula 7. Evolucié dels diferents parametres antropomeétrics en diferents moments abans i
despres de la cirurgia de bypass gastric. La prova paramétrica ANOVA indica diferéncies esta-
disticament significatives al llarg del temps.

4.2.12. Pes corporal

En la figura 16 es mostra la evolucié de la mitjana de pes que presentaven els
pacients abans de |'operacid, que era de 130,3+3,4 Kg, i passat un mes de la
cirurgia que era de 115,2+3,2 Kg amb una significacié amb el post-test de Tukey
de p<0,01 respecte al basal. Als 6 mesos era de 93,4+2,8 Kg (p<0,0001) i a I'any
era 82,13+2,9 Kg; la disminucié del pes és molt significativa on la variacio repre-
senta una pérdua mitjana d'uns 48,2 Kg (un 37% del pes corporal inicial). En les

diferencies entre sexes, trobem que els homes perden una mitjana de 49,6+4
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Kg i que les dones perden una mitjana de 42,2+3,4 Kg partint d'un pes inicial

mitja de 144,1+6,2 kg i 124,6+3,5 kg, respectivament.
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OB 1M 3M 6M 9M 12M

ANOVA, P<0,0001

Test deTukey P
OB vs 3M, 6M, 9M,12M | ***

1Mvs 6M b
1Mvs 9M, 12M **
3Mvs OM o
3Mvs 12M *

Figura 16. Evolucié del pes corporal (els resultats es representen amb la mitjana£SEM). Estudi esta-
distic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001,
dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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DM+DL+ p=0,0008 DM-DL- p<0,0001
Testde Dunn| P Testde Dunn | P
OB+ vs 6+ * OB vs 6M b
OB+ vs 12M+ | *** OB vs 12M ok
1Mvs 12M *

Figura 17. Evolucié del pes entre els pacients que presenten les dues comorbiditats (DM+DL+ barres
llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Aplicacié del test
no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols
p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferencies entre els dos sub-
grups, un simbol (x) p<0,05.

173




Els pacients sense la presencia de morbiditats, diabetis i dislipemia, parteixen de
valors de pes (136,7+6,4 Kqg) lleugerament superiors als pacient amb morbiditats
(117,9+6,4 Kg), pero en ambdds grups, als 6 mesos, les diferencies de péerdua de
pes son significatives respecte el pes basal. Només trobem diferencies significati-
ves (p<0,05) entre els dos subgrups a 1 mes post-cirurgia. Als dotze mesos de la
cirurgia de RYGB, la mitjana de kg perduts per part dels pacients sense preséncia
de morbiditats (DM-DL-) va ser de 36,8 Kg i pels pacients amb presencia de mor-
biditats (DM+DL+) va ser de 31,8 Kg de pes corporal. El perfil en ambdds grups és

practicament igual i tots dos grups perden, al cap d'un any, un 27% del pes inicial.

4.2.13. Excés de pes corporal

En I'estudi de |'excés de pes corporal s’evidencia que a partir del primer mes
ja hi ha una disminuci6 significativa (p<0,001) de |'excés de pes, passant d'una
mitjana basal de 65,4+2,6 kg a 49,9+1,3 Kg. Es considera que una cirurgia baria-
trica és efectiva si comporta una perdua de sobrepés superior al 50% [372]. En
els pacients observats a partir del 6 mesos han perdut més del 50% de I'excés
de pes, han passat a presentar un excés de pes de 28,5+2,2 kg, és a dir, han
reduit un 56,4% |'excés de pes basal. Obtenint finalment als 12 mesos un excés

de pes d'un 19,2+2,3 Kg, una reduccid total de I'excés de pes d'un 70,6%.

Els pacients sense la presencia de morbiditats, diabetis i dislipemia, presenten
excés de pes (68,8+5,4 Kqg) lleugerament superiors als pacients amb morbiditats
(58,2+3,9 Kg). En el grup sense morbiditats trobem que la diferéncia respecte el
basal, als 6 mesos, és estadisticament significativa (p<0,01) i en el grup amb mor-
biditats, trobem que la diferéncia és més significativa (p<0,001); en ambdds grups
als 12 mesos les diferéncies de perdua de pes son significatives respecte el pes
basal. Només trobem diferencies significatives (p<0,05) entre els dos subgrups a
1 mes post-cirurgia. El subgrup que presenta morbiditats obté una disminucié de

I'excés de pes de 74,0+5,4 Kg i els que no presenten morbiditats 72,8+5,2 Kg.
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Figura 18. Evolucié de I'excés de pes. Estudi estadistic amb la prova parameétrica ANOVA i el post-test
de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 19. Evolucié de I'excés de pes entre els pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades).
Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferéncies
entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05.
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4.2.14. index de massa corporal

La mitjana del IMC en els pacients obesos era de 48,8+0,9 Kg/m? i passat
un mes de la cirurgia és de 40,9+1,9 Kg/m?, de la mateixa manera que el pes
un mes post-intervencid el trobem significativament disminuit, i assumint que
I'alcada del pacient no varia, al descendir el pes també ho fara I'lMC (p<0,001).
Als 6 mesos I'IMC ja era de 35,0+0,8 Kg/m? (p<0,001) i a I'any post-cirurgia ob-
servem un IMC de 29,0+1,6 Kg/m?.

Partint de que un 94,1% dels pacients presentaven obesitat de grau IV segons
els criteris de la Organitzacié Mundial de la Salut [373], i 12 mesos post-cirur-
gia un 11,7% havien arribat a la classificacié de normopeés, 20,6% presentaven
sobrepeés, 55,8% estaven classificats com a obesitat de grau Il i Ill i només 2
pacients mantenien el grau d’'obesitat IV. S'ha de dir que aquests 2 pacients
partien d'un IMC de 55,3 i 58,6 i dotze mesos post-cirurgia havien aconseguit

un IMC de 41,8 40,8, respectivament.
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ZI 1000

iM 3M 6M 9M 12M

IMC (Kg/m?)

ANOVA, P<0,0001

Test deTukey P
OB vs 3M, 6M, 9M,12M |***
1Mvs 6M, 9M, 12M b
3Mvs OM o
3Mvs 12M b

Figura 20. Evolucié de l'index de massa corporal. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA
i el post-test de Tukey al llarga del temps Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 21. Evolucié de I'index de massa corporal entre els pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Observem que l'index de massa corporal disminueix progressivament i d'una
manera estadisticament significativa al llarg del temps en els dos grups estu-
diats. En fer I'estudi de la diferencies entre els pacients que presenten comor-
biditats i els que no en presenten, no trobem diferéncies estadisticament signi-

ficatives entre ells.

4.2.15. Perimetre de cintura

El programa NCEP-ATP Il [47], defineix com a obesitat abdominal un valor

discriminant de 88 cm per a les dones i de 102 cm pels homes.

El valor mitja per a les dones de la poblacié estudiada, a I'inici de I'estudi, fou
de 134,9+2,7 cm i pels homes de 139,2+4,3 cm. Observem que ambdés sexes
redueixen el perimetre de la cintura significativament (p<0,0001), aconseguint

una disminucié mitjana de 37,6 cm per a les dones i 35,7 cm pels homes.
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Figura 22. Evolucié del perimetre de la cintura. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el
post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En el subgrup de DM+DL+ trobem que a l'inici presenten un perimetre de cin-
tura de 138,07+5,04 cm, respecte al perimetre que presenta el subgrup DM-DL-
134,8+3,9 cm, tot i que no presenten diferéncies estadisticament significatives.
Al llarg del periode estudiat no s’observen diferéncies estadisticament significa-
tives entre els dos subgrups i als 12 mesos els dos, curiosament, presenten un

perimetre final de 95,2 cm.

4.2.16. Perimetre del maluc

El perimetre del maluc també disminueix de forma significativa a partir dels
3 mesos post-cirurgia, passant d'un valor mitja del perimetre de 145,0+2,3 cm
a un valor de 117,8+3,5 cm. Els homes redueixen el perimetre de maluc en 31
cm i les dones en 27 cm, essent, en ambdds sexes, estadisticament significativa

aquesta reduccié (p<0,0001).

Pel que fa al perimetre de maluc en el subgrup de DM+DL+, a l'inici, presenten
un perimetre de 142,2+5,2 cm respecte al perimetre que presenta el subgrup

DM-DL- 148,12+3,9 cm, tot i que no presentant diferéncies significatives entre
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Figura 23. Evolucié del perimetre del maluc. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el
post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

ells. Al llarg del periode estudiat tampoc s’observen diferéncies estadisticament

significatives entre els dos subgrups.

4.2.17. index cintura-maluc

Amb la finalitat de conéixer el patré de distribucié del greix corporal, per
la seva relacid amb el risc cardiovascular, s'ha calculat I'index cintura-maluc.
Aquest és acceptat com un bon indicador d'obesitat central (abdominal o an-
droide). Com a valor discriminant de risc cardiovascular I'Organitzacié Mundial
de la Salut[374], proposa in index superior a 1 en els homes i un index superior a
0,85 per a les dones. En la poblacié estudiada trobem que els homes a l'inici de
I'estudi presentaven una mitjana de |'index 1,01+0,03 i les dones de 0,93+0,01.
Ambdods sexes, perd major en les dones, presenten risc cardiovascular i obesitat

de tipus androide [374].

En els subgrups amb i sense comorbiditats no s'observen diferencies, a l'inici,

I'index de 0,97+0,02 en el DM+DL+ i 0,92+0,01 pel DM-DL-.
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Figura 24. Evolucié de l'index cintura-maluc. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el
post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

L'index cintura-maluc correlaciona de forma positiva i significativa amb la per-
dua absoluta de pes, el perimetre de la cintura i el perimetre del maluc (r=0,406,

p<0,05; r=0,614, p<0,001 i r=0,818, p<0,001, respectivament).

4.2.18. Discussié sobre parametres antropométrics

Com hem comentat, els nostres pacients, després de la cirurgia de bypass
gastric en Y-de-Roux perden pes de manera progressiva i significativa, doncs el
primer mes després de |'operacié han perdut una mitjana de 15 Kg i aquesta
perdua continua fins a un any després que assoleixen una disminucié total de
fins a un 37% (48 Kg). Aquesta disminucié de pes s’ha observat en |'estudi de
Cummings [375], en el de Sj6trom, on es descriu la maxima disminucié de pes
després d’'una cirurgia de bypass gastric comparat amb altres tecniques qui-
rurgiques [376], i en altres estudis similars [18, 283, 377-379]. Actualment, el
bypass gastric en Y-de-Roux és la técnica més freqlient portada a terme en un
ambit internacional [287]. En ser de tipus mixta es produeix una combinacié dels
elements restrictius (disminucié de la capacitat de |'estdmac) i de malabsorcié

(un 95% de I'estomac, el total del duode i una seccid del jeju). Tots els estudis de
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seguiment a llarg termini [376, 377, 380], demostren que la maxima pérdua de
pes es produeix en el primer i segon any i que en els seglients anys els pacients

tenen un petit increment de pes que s’estabilitza entre els 8 i 10 anys.

La diferencia a destacar del nostre treball, respecte als altres estudis que aca-
bem de citar, es que s’ha pogut fer un seguiment complert al grup de 34 pa-
cients realitzant periodes de control curts (al mes de la cirurgia i posteriorment
cada 3 mesos fins als 12 mesos), aconseguint un seguiment detallat de tots els

temps i molt elevat de tots els pacients.

Als nostres pacients no s'observen diferéncies estadisticament significatives
per la perdua de pes absoluta entre sexes tot i que els homes perden més pes
que les dones també parteixen de 20 Kg més de diferéncia, aquestes dades
concorden amb les de Coupaye i col-laboradors [379] que troben una alta co-

rrelacié positiva entre la perdua de pes i el sexe masculi.

Si comparem els nostres pacients respecte a |'excés de pes que presentaven
a l'inici de I'estudi i la seva reduccid en un 70,6%, trobem resultats similars en
altres estudis publicats anteriorment [369, 379, 381-384]. Aquestes perdues de
I'excés de pes s'ha descrit que, a llarg termini, també es mantenen [385-389].
Els homes del nostre estudi perden un 75,4% de |I'excés de pes i les dones
un 68,7%, aquests resultats quadren amb els exposats per Ma i col-laboradors
[384]. En contrast, altres autors troben que el sexe masculi correlaciona nega-
tivament amb la pérdua de |'excés de pes en percentatge en un periode de

temps d’estudi d'un any [381].

Respecte a I'lMC, com hem comentat abans, hi ha una disminucié del voltant
del 40,5% del IMC inicial, al any després de la cirurgia. En el nostre estudi, la
perdua de pes absoluta correlaciona, independentment i de forma estadis-
ticament significativa amb I'IMC (r=0,406, p=0,0169). Aquesta associacio ja

I'havien descrit previament altres autors [381, 383, 384]; tot i que Campos i
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col-laboradors [369], no troben correlacié entre el pes inicial i la perdua de pes
un any després de la cirurgia de bypass gastric. La disminucié de la pérdua de
pes absoluta correlaciona (r=0,589, p<0,0001) d'una manera positiva amb el
pes inicial, aquest resultat similar ha estat descrit en estudis realitzats previa-

ment [390-392].

Encara que alguns autors no han trobat diferéncies estadisticament significa-
tives en la disminucié de I'IMC en periodes d'un mes [393], en el nostre estudi
en només 4 setmanes trobem una disminucié del 11,5% del pes, dades també
observades per altres autors [394], que a las 4 setmanes observen una perdua

de pes de 15 Kg i de IMC de 5 Kg/m?.

El pes inicial correlaciona molt significativament i de manera positiva amb el
perimetre de la cintura i el perimetre del maluc (r=0,653, p<0,0001 i r=0,551,
p=0,0016, respectivament) i aquests perimetres amb I'[MC (r=0,614, p=0,0001 i
r=0,818, p<0,0001, respectivament), aquesta relacié també la descriu Coupaye

i col-laboradors [379].

Respecte als subgrups amb presencia de comorbiditats (DM+DL+) i els que
no en presenten (DM-DL-) podem resumir que els que no presenten comorbidi-
tats tenen un pes i un excés de pes més elevat, al llarg de tots els temps, pero
tots els grups presentant un descens progressiu d'aquests parametres, tot i que
Unicament s’observen diferéncies estadisticament significatives entre ells al mes

posterior a la cirurgia de bypass gastric.

Ortega i col-laboradors [368] troben, com en d’altres estudis [381, 384], que
la diabetes (67%) influeix negativament en la pérdua en |'excés de pes després
de la cirurgia bariatrica respecte els no diabétics (77%) i aquesta diferencia és
significativa (p<0,0001). Aquests autors acaben relacionant que un mal control
metabolic a través del HbA1c podria influir negativament en la perdua de pes

pero el mecanisme pel qual influeix és desconegut.
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Si ens centrem en la pérdua absoluta de pes, trobem que els DM+DL+ pre-
senten una pérdua absoluta de pes de 43,56+4,97 kg respecte als DM-DL- la
perdua és de 50,94+4,06 kg. Aquests resultats s'han confirmat en altres estudis
que s'han publicat anteriorment [367, 369, 379, 395] on descriuen que els pa-
cients que presenten diabetis presenten una pérdua de pes (absoluta o d'excés
de pes) inferior dels que no presenten la comorbiditat. Es podria especular que
els individus diabétics que sén més resistents a la insulina i la millora d'aquesta

sensibilitat després de la cirurgia limitaria la perdua de pes.

4.2.19. Greix total i distribuci6 corporal

Es reconeguda la importancia de I'estimacié de la distribucié regional del greix
corporal com a metode més fiable per establir els riscos relacionats amb |'obesi-
tat. L'IMC es relaciona amb el grau d'adipositat, perd no ens aporta informacié
sobre la distribucié dels greix en els diferents compartiments corporals [396], es
tracta més d'un marcador de corpulencia [397]. Les variacions del percentatge
de greix corporal generades per les diferéncies en I'amplada, sexe, variacions
fisiologiques de I'edat i raga d'un individu sén una limitacié de I'[MC. La relacié
entre IMC i greix corporal és menor en pacients amb obesitat morbida i particu-
larment en la distribucié troncular del greix (acimul greixds centripet que afecta
a la cara, el coll i I'abdomen, on el percentatge de greix és major per un mateix
IMC [398]. En el pacient amb un IMC>45, la correlacié entre IMC i greix corporal
és menor tant en la valoracioé clinica com en el seguiment d’aquest index per

valorar la pérdua de greix corporal davant una intervencié terapéutica [399].

4.2.20. Greix corporal total

En la taula 8, es mostren els valors mitjana+SEM de |'estimacié del greix corpo-
ral en els diferents temps estudiats i s'adjunta el resultat de la prova estadistica,

que demostra |'existencia de diferéncies significatives al llarg dels temps estudiat.
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Parametres

Obeés

1M

3M

6M

9M

12M

P ANOVA

Greix
corporal
(Kg)

78,7+3,0

62,6£2,5

49,8+2,1

41,2+2,0

34,5+2,0

52,4+1,9

=0,03

Greix

corporal (%)

60,3+1,6

54,4+1,5

48,1+1,6

43,9+1,6

39,9+1,6

39,1+1,6

<0,0001

Greix
corporal
Dones (%)

64,7+1,3

58,0+1,2

52,711

48,0+1,3

31,4%1,5

42,5%1,5

<0,0001

Greix
corporal

Homes (%)

49,7+2,0

44,0+1,9

37,517

33,8+2,0

31,4+1,9

31,121

<0,0001

Taula 8. Evolucié del greix corporal en diferents moments abans i després de la
cirurgia de bypass gastric. La prova parameétrica ANOVA indica diferéncies esta-
disticament significatives al llarg del temps.

Per a les estimacions del greix corporal total, s’ha escollit la férmula de Bono-

ra i col-laboradors [45] que utilitza el percentatge de greix corporal, estimat a

partir de la férmula de Deurenberg [320] que utilitza I'lMC, I'edat i el sexe de

I"individu.
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Figura 25. Evolucié del percentatge de greix respecte el pes corporal. Estudi estadistic amb la prova
parameétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01
i un simbol p<0,05.
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En la figura 25 podem veure que el percentatge de greix corporal, a l'inici
de I'estudi, era de 60,3+0,6% i que va anar disminuit progressivament, i d'una
manera significativa, fins als 12 mesos de seguiment 39,1+1,6% (p<0,0001). Si
separem els resultats per sexe, els homes, a l'inici, tenen un percentatge de
greix corporal de 49,7+2,0% i les dones de 64,8+1,3%. En les dones a partir
del primer mes post-cirurgia ja mostra diferéncies estadisticament significati-
ves (p<0,001) respecte al valor basal, i a partir del tercer mes, el descens es
progressiu tan pels homes com per les dones i amb una significacié més alta
(p<0,0001). En els homes veiem una reduccio total del 37% i a les dones una
reduccid del 34%,; presentant diferencies estadisticament significatives entre
generes al principi i als 12 mesos posteriors a la cirurgia (p<0,05 i p<0,001,

respectivament).

El percentatge de greix correlaciona positivament amb I'IMC, el perimetre
de la cintura i el perimetre del maluc (r=0,614, p<0,0001; r=0,0307, p=0,033;
r=0,696, p<0,0001, respectivament).

Quan parlem de greix total en kg trobem una disminucié significativa (p=0,03)
i progressiva a partir del primer mes posterior a la cirurgia i fins als 12 mesos.
A partir dels 6 mesos la quantitat de greix total disminueix més lentament i no
trobem diferéncies estadisticament significatives amb el temps anterior pero
si respecte el basal. En el basal trobem un 78,3+3 Kg i als 12 mesos presenten

32,4+1,9 kg, és a dir una reduccié d'un 58,6%.

4.2.21. Greix subcutani i visceral

L'estimacio del greix subcutani i visceral s’ha realitzat a partir del percentatge
del greix total calculat a partir de I'equacié de Deurenberg i col-laboradors [320]
i I'estimaci6 de les arees de greix subcutani i total a partir de les equacions de

Bonora i col-laboradors [45].
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Figura 26. Evolucié del greix subcutani. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test
de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Els 34 pacients estudiats tenen una disminucié progressiva del greix subcutani
al llarg del periode estudiat. Aquesta disminucié comenca a ser significativa a
partir del tres mesos post-cirurgia, on aconsegueixen arribar als 36,1+3,5 kg
de disminucié i al any a 28,4+2,3 kg, obtenint una reduccié del greix subcutani

promig de quasi el 51%.

Si mirem la diferéencia entre |'estimacié del greix subcutani entre homes i dones
trobem que en el obés la diferencia és estadisticament significativa (p<0,001).
Els homes presenten un greix subcutani de 41,4+4,2 kg i les dones de 62,8+2,7
kg i que als 12 mesos els homes perden un 60,6 % i les dones un 53,2%. El fet
de que el nimero de pacients i la diferéncia de genere no sigui equilibrada fa
disminuir el promig de la reduccié de greix subcutani global. Probablement
augmentant el nimero i amb un grup més homogeni de pacients obtindriem

uns valors més ajustats al global.

Entre els dos subgrups de comorbiditats no trobem diferéncies estadistica-

ment significatives en la quantitat de greix subcutani que presenten.

Pel que fa als valors de greix visceral, al grup de 34 pacients, ja trobem di-

feréncies estadisticament significatives als 3 mesos, obtenint una disminucié del
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Figura 27. Evolucié del greix visceral. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test
de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

40% i als 12 mesos passen dels 21,4+1,3 kg inicials a 8,4+1,3 kg, amb una dis-
minucio total d'un 60,7%. Curiosament en els primers mesos el greix disminueix

poc i la disminucié és estadisticament més marcada al final del periode estudiat.

Les diferéncies entre géneres en |'obés sén estadisticament significatives
(p<0,001) presentant els homes un valor de mitjana de 31+2,4 Kg i les dones de
18,6+1 kg. Als dotze mesos els homes arriben als 17,2+1,7 Kg de greix visceral
i les dones als 7,7+0,8 Kg. Les dones redueixen el greix visceral en un 58,6% i

els homes en un 44,5%.

Les diferéncies entre els subgrups al llarg del temps no sén estadisticament

significatives.

4.2.22. Discussi6 sobre greixos corporals

La relacié entre el greix corporal i I'lMC és menor en el pacient amb obesitat
morbida i, particularment, en la distribucié troncular del greix, on el percentat-

ge de greix és major per un mateix IMC [398].
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En les nostres dades trobem una correlacié estadisticament significativa
(p<0,001) entre I'IMC i I'estimacié del greix total i subcutani perd no amb I'esti-

macié del greix visceral.

En la practica clinica per I'avaluacié i seguiment dels pacients amb obesitat
morbida ens interessa coneixer tant la composicié corporal com els canvis del
greix. S'ha d'avaluar la distribucié regional dels greixos, l'infiltracié del greix en

els diferents organs i els canvis secundaris al tractament quirdrgic [400].

Hi ha una gran varietat de métodes per determinar la composicié corporal,
pero no hi ha un métode universalment adoptat, ja sigui per les dificultats tec-
niques o economiques dels més precisos o pels error d'estimacié dels que sén
més accessibles o de més facil maneig. El métode de la impedancia bioeléectrica
(BIA), probablement, el métode més utilitzat per |'estudi de la composicié cor-
poral, i la densitometria de doble foté dual (DEXA), que s’ha valorat com a tec-
nica de referencia i d'us clinic per quantificar el teixit gras, presenten limitacions
en el pacient amb I'IMC superior, degut a la mida de la superficie d'exploracié
[401, 402]. La ressonancia magnética (RM) i la tomografia computeritzada (TC)
son les tecniques de referencia per determinar la distribucié regional del greix
en humans, especialment en 'obesitat [403], pero la limitacié tecnica associada

a I'excés de pes i la radiacié rebuda en la TC limiten el seu us clinic.

Alhora, cal citar que hi ha diferents formules per estimar el percentatge de
greix corporal [404], la que hem utilitzat nosaltres presenta un error estandard
d’estimacié (SEE) de 4,1%, pero hem de dir que per a IMC superiors a 30 Kg/m?
la férmula sobreestima el percentatge de greix corporal, i la sobreestimacié es-
devé estadisticament significativa en aquells individus amb una IMC superior a
33 kg/m?[320]. Estudis posteriors al de Deurenberg [404] van demostrar que les
féormules que utilitzaven el perimetre de la cintura i I'edat demostraven una ma-

jor robustesa per la prediccié del greix corporal, tot i que aquestes presentaven

un SEE de 4,7% per les dones i 4,1% pels homes.
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Martin-Moreno i col-laboradors [405] fan una comparacié de les equacions
pel calcul del percentatge de greix corporal i seleccionen les quatre més ac-
ceptades: la Siri, Brozeck, Deurenberg i la Lean [320, 404, 406, 407] . Les dues
primeres es realitzen amb el calcul de la densitat corporal, mitjangant I'equacié
proposada per Durnin i Womersley [408], en les que intervenen quatre plecs
cutanis. Les equacions de Deurenberg (que nosaltres hem utilitzat) i la de Lean
ofereixen estimacions del percentatge de greix superior que les obtingues mit-
jangant Impedancia Bioelectrica (BIA) i els plecs cutanis i s'obtenen resultats un
1,87% més elevats. Tot i aix0, és va utilitzar I'equacié de Deurenberg perqué ens

permetia estimar un major nimero de valoracions.

En la bibliografia trobem que Gallagher [409] presenta valors de referéncia pel
percentatge de greix corporal en pacients IMC igual o superior a 30 kg/m?, i els
resultats calculats amb el métode de referencia DEXA obté entre 25-30% pels
homes i 39-42% per les dones de raca blanca. Els nostres pacients a l'inici de
I'estudi presenten un 60,3% de greix total, molt més alt que els valors normals
trobats, i al final del periode de seguiment un 39,1% de greix, que sén valors
dins l'interval de referencia. En els nostres pacients, al final de |'estudi, també
trobem diferencia del greix total entre sexes, les dones presenten un 42,5% i
un 32,8% en els homes essent aquesta diferéncia estadisticament significativa
(p<0,01). Les dones continuen acumulant més greix malgrat la reduccié de pes,
es manté la presencia de més quantitat de greix en el sexe femeni tal i com

també troben Kamel i col-laboradors [410].

Si comparem els nostres resultats amb els treballs d'altres autors, trobem que
amb el bypass gastric perden un 26,1% de percentatge de greix total, calculat
pel métode de DEXA i BIA presentant als 12 mesos un 36,5% [411] i un 42,9%

[412] de greix total, resultats similars als trobats en el nostre estudi.

Els resultats trobats sobre estudis de |'efecte de la cirurgia de bypass gastric

sobre el greix total, trobem que presenten una reduccié absoluta de 32,7 kg
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[413], 33,6 kg als 9 mesos [414] i 30,5 kg [411] al cap de 12 mesos i, resultats

semblants als nostres, ja que obtenim una perdua mitjana de 32,7 kg de greix.

Esta demostrada la relacié del greix visceral amb el risc metabolic i cardio-
vascular del pacient obés [415-419]. La tomografia axial computeritzada (TAC)
ens permet evidenciar la localitzacié dels diferents diposits de greix abdomi-
nals, perd és un métode car i que comporta radiacié dels pacients. La aplicacié
d'equacions per |'estimacioé del greix subcutani i visceral, a partir de mesures
antropometriques, ens permet calcular I'area i els kilos que suposen aquests
greixos en els nostres pacients. L'equacié desenvolupada per Bonora [45] ens
permet fer la prediccid i explica el 87% de la variabilitat del compartiment de
greix subcutani superior, més que en altres estimacions, pero molt inferior alho-
ra de calcular la prediccié de greix visceral [420], tot i que les diferéncies entre

els resultats no afecten als calculs d'una manera significativa.

La disminucié progressiva i constant del greix subcutani i visceral també la
descriu Olbers [421], obtenint també més reduccié en el greix visceral, pero
aquesta és proporcional i equivalent al subcutani. Nosaltres observem una re-
duccié més retardada en el greix visceral que en el subcutani (al 3 mesos aques-

ta disminucié és p<0,01 pel subcutani i en el visceral de p<0,05).

Kamel i col-laboradors, troben que en el moment basal en un grup de 20 ho-
mes i 20 dones, els homes presenten més quantitat de greix viceral i central i
menys quantitat de subcutani, mentre que les dones presenten més quantitat
de greix total mesurat per raigs X. | ambdds perden la mateixa quantitat de

greix postdieta hipocalorica durant un periode de 6 mesos [410].

S’ha descrit una major perdua del greix visceral que del subcutani per efecte
de perdua de pes degut a dieta, exercici o bypass gastric en Y de Roux i, inde-
pendentment de la técnica que s’hagi utilitzat per obtenir els calculs dels dipo-

sits de greixos (tomografia computeritzada, ressonancia magnetica...) [421-424].
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En el nostre estudi s'observen diferencies clares en la composicié corporal
entre sexes a |'obés, també demostrades per Korner [423], pero I'efecte de la
cirurgia no es diferéncia entre els géneres, és a dir que la cirurgia afecte als dos
sexes de la mateixa manera i per tant es mantenen les diferencies entre gene-
res. Tot i que nosaltres no trobem diferéencies significatives entre els subgrups
segons les comorbiditats, pel que fa al greix subcutani i visceral, probablement
aquest fet sigui degut al nUmero reduit de pacients en cada subgrup.

4.3. Homeaostasi de la glucosa: resisténcia a la insulina i diabetes
mellitus tipus 2

4.3.1 Concentracié de glucosa

En la figura 28 es mostra |'evolucié de la concentracié de glucosa. Abans de la
cirurgia aquesta es troba per sobre del limit superior de l'interval de referencia,
i al limit del valor discriminant de diagnostic de diabetes mellitus (=126 mg/dL)
[425, 426]. Trobem una mitjana de la concentracié de glucosa (126,3+9,6 mg/
dL) que podem classificar com alteracié de la glucémia en dejuni segons els

criteris de la OMS [425].

Un mes després de I'operacié de bypass ja trobem els pacients amb una con-
centracié de glucosa dins dels intervals de normalitat (96,3+3,6 mg/dL), només
2 dels pacients continuen amb tractament hipoglucemiant; als 6 mesos de la
cirurgia, a un d’ells ja li va ser retirada. Al 6 mesos és quan trobem la disminucié
estadisticament més significativa (p<0,001), i aquesta coincideix amb la retirada
d'un dels dos pacients que portava insulina. Aquesta concentracié de glucosa
es manté estable al llarg de tot el periode estudiat on als 12 mesos trobem una

mitjana de 91,1+3,0 mg/dL, presentant un 75% de remissié de la diabetis tipus 2.

La concentracié de glucosa dels pacients correlaciona negativament amb la
perdua absoluta de pes (r=-0,408, p<0,05), és a dir, a més glucosa menys pér-

dua de pes presenten els pacients sotmesos a la cirurgia.

191




150

125+

1004 -
753 ----- -1t - -

50+

glucosa (mg/dL)

254

oB 1M 3M 6M 9M 12M

ANOVA, P<0,0001

Test de Dunn P
OB vs 6M, 9M,12M | ***
OB vs 3M *
OBvs 1M *

Figura 28. Evolucié de la concentracion de glucosa. Les linies discontinues indiquen els valors inferior i
superior de l'interval de referencia. Estudi estadistic amb la prova no paramétrica Kruskal-Wallis i el post-
test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Si ens centrem en la diferéncia entre els subgrups de comorbiditats, evident-
ment, els que presenten diabetis (DM+DL+) tenen una glucosa basal més alta,

164,1+£22,2 mg/dL, tot i que als 12 mesos ja es redueix significativament a una

concentracié mitjana de 95,0+6,1 mg/dL.
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Figura 29. Evolucié de la concentracié de glucosa dels pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades).
Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferéncies
entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05 i tres simbols (xxx) p<0,001.
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Aquesta diferencia de concentracié de glucosa és estadisticament molt significativa,
tant respecte al basal com al mes post-cirurgia entre els dos subgrups. La concentra-
ci6é de glucosa basal en els pacients (DM-DL-) és de 99,3+3,15 mg/dL i, com es pot
observar en la figura 29, es manté més o menys estable fins al final del periode de se-
guiment dels pacients, presentant a partir del 6 mesos una disminucié estadisticament
significativa. La disminuci6 de la concentracio de glucosa en el primer mes, del sub-
grup DM+DL+ és d'un 27% respecte al 8,2% dels que no presenten comorbiditats.
L'efecte de la cirurgia en la disminucié de la concentracié de la glucosa és molt més

important en els pacients que presenten diabetes mellitus tipus 2.

4.3.2. Concentracio d'insulina

La concentracié d'insulina basal es troba per sobre del limit superior de re-
ferencia, Unicament en el moment inicial, quan el pacient presenta |'obesitat
morbida (24,2+2,8 mUI/L). Un cop realitzada |'operacid, aquesta concentra-
ci6 es redueix a valors dins de la normalitat i als dotze mesos post-intervencio
presenta una concentracié mitjana de 8,0+0,8 mUI/L. Aquesta disminucié és
progressiva, obtenint la maxima diferéncia a partir dels 6 mesos després de la
cirurgia de bypass. El primer mes després de l'intervencié disminueix la concen-
tracié d'insulina en un 42% i aquesta continua disminuint fins als 6 mesos, que,

practicament, s’estabilitza fins al final del periode estudiat.

Trobem que l'insulina correlaciona de forma significativa i positiva amb el pes

corporal en el pacient obés (r=0,401, p<0,05).

Com podem observar en la figura 31 els pacients que no presenten les comor-
biditats tenen una concentracié més alta (27,6+5,2 mUI/L) al inici, perd no esta-
disticament significativa, respecte els que presenten les comorbiditats 23,4+4,0
mUI/L. En ambdds grups, la disminucié de la concentracid es progressiva i esta-
disticament significativa al llarg del temps. Al primer mes, el subgrup DM+DL+

disminueix en un 31,6% la concentracié d'insulina respecte a la disminucié del
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Figura 30. Evolucié de la concentracié d'insulina. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova no paramétrica Kruskal-Wallis i el post-test de
Dunn al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

46,6% del DM-DL-. En la concentracié d'insulina no s’observen diferéncies esta-
disticament significatives entre els dos subgrups amb i sense comorbiditats, per
tant, el fet de presentar-les no afecta a la disminucié de la concentracié d'insu-

lina produida després de la cirurgia.

Insulina (mUI/L)

OB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB

DM+DL+ p=0,0120 DM-DL- p=0,0319
Test de Dunn P Test de Dunn |P
OB+ vs 6+, 12M+ | * OB vs 12M *

Figura 31. Evolucié de la concentracié d’insulina entre els pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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4.3.3. index HOMA: valoracié de la resistencia a la insulina (HOMA-IR)

Abans de la intervencié quirdrgica la mitjana de I'index HOMA-IR es trobava
molt per sobre del valor discriminant (=3,8) que hem utilitzat [295]. La maxima
reduccio respecte el basal era del 56,4% i es produeix el primer mes. Aquest
index disminueix molt significativament a partir del tercer mes (p<0,001), ob-
tenint un index del 2,7+0,3 i als dotze mesos presentant una mitjana de I'index

de 1,9+0,2.

?&

index HOMA-IR (u.a.)
F-9

1M 3M 6M 9M 12M
ANOVA, P<0,0001

Test deTukey P
OB vs 3M, 6M, 9M,12M | ***
OB vs 1M **

Figura 32. Evolucié de I'index HOMA-IR. La linia vermella discontinua indica el valor discriminant a partir
del qual es considera que presenta insulino-resisténcia. Estudi estadistic amb la prova parameétrica ANOVA
i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

El HOMA-IR en el temps basal es correlaciona d'una manera positiva i signifi-

cativa amb el pes corporal (r=0,368; p<0,05).

Tot i que la diferéncia entre els dos subgrups no és significativa en cap periode
de temps estudiat, trobem que els DM+DL+ presenten un index de HOMA-IR,
per la mesura de la resistencia hepatica a la insulina [427] de 10,3+2,7 respecte
a 6,9+1,4 que presenten els DM-DL-. En els dos subgrups s'observen una dismi-
nucid en el primer mes del 52,5% i el 50,1%, respectivament, amb una disminu-

ci6 de pes absolut de 17 Kg i 15 Kg, respectivament.
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Figura 33. Evolucié de I'index HOMA-IR dels pacients que presenten les dues comorbiditats (DM+DL+
barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Aplicacié del
test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos sim-
bols p<0,01 i un simbol p<0,05.
4.3.4 Discussio sobre I'homeostasi de la glucosa i la resisténcia a la insulina

En el nostre estudi detectem que només en el primer mes postoperacié de
RYGB disminueixen la resisténcia a la insulina en un 56,4% i normalitzen les
concentracions de glucosa dins l'interval de referencia; en un 50% dels pacients
classificats com a diabétics els ha estat retirada la medicacié hipoglucemiant. Als
12 mesos postcirurgia se'ls hi ha retirat els hipoglucemiants en un 75% dels pa-
cients diabetics tipus 2. Aquesta dada també esta confirmada en la metaanalisi
de 621 estudis, on s'inclouen, aproximadament, 5000 pacients amb diabetis de
tipus 2 i on es descriu que la remissié de la diabetis es va produir en un 80,3%
després del RYGB [428]. Aquesta millora de I'homeostasi de la glucosa pot ser
produida per canvis en la secrecid d'insulina, la millora de la funcié de la cel-lu-
la B o en la sensibilitat a la insulina. En el primer mes els nostres pacients ja
presenten una reduccié de la concentracié de glucosa del 23,8% i d'insulina a
serum d'un 42,3%, valors similars que també es presenten en altres estudis de
pacients sotmesos a RYGB [414, 429-431]. En el nostre estudi aquesta disminu-

cié progressiva de la concentracié de glucosa s'estabilitza a partir dels 3 mesos
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i s'allarga fins als 12 mesos. En I"estudi d'Isbell i col-laboradors [430] s’obser-
va en només 1 setmana una disminucié significativa de la insulina i I'estudi de
Trakhtenbroit i col-laboradors [414] presenta una disminucié de la concentracid

d’insulina que continua fins als 24 mesos.

Hi ha diferents metodes per a la mesura de la sensibilitat a la insulina (clamp
hiperglucemic, clamp hiperinsulinémic-euglucemic, I'index de Matsuda, etc.),
pero l'index més freqlientment utilitzat per a la mesura de la resistencia a la
insulina és la férmula HOMA (HOMA-IR), que és principalment un index de la
resistencia hepatica a la insulina. Nosaltres, en el primer mes, trobem una dismi-
nuci6 significativa del HOMA-IR del 56,4% (52,5% en el grup DM+DL+ i 50,1%
en el grup DM-DL-), resultats similars als trobats en altres estudis de pacients
sotmesos a RYBG [430-438]. Hi ha autors que no observen diferéncies significa-
tives en la disminucié del HOMA-IR, entre els pacients estudiats a les poques
setmanes després d'una operacié de RYBG i en pacients sotmesos a una dieta

de restriccié calorica [430, 433].

En el grup DM-DL- no observem canvis estadisticament significatius (p<0,01)
pel que fa a la glucosa i HOMA-IR (p<0,05) fins als 6 mesos després de la in-
tervencid, i no trobem una diferéncia estadisticament significativa de la con-
centracié d'insulina; en canvi altres autors observen diferéncies estadisticament
significatives en un grup de dotze pacients no diabeétics i sotmesos a RYGB pel
que fa a HOMA-IR, a la glucosa i a la concentracié d'insulina als 14 dies postin-
tervencid, pacients que presentant als 6 mesos després una millora en |'absor-
ci6 periférica de glucosa, fet que coincideix amb la pérdua significativa de pes
[433]. Aquests autors conclouen que la perdua de pes és critica per a la comple-

ta restauracié de I'homeostasi de la glucosa en els obesos morbids [433, 439].

Aquesta reduccié de la disminucié de la resisténcia a la insulina hi ha autors
que l'observen només 6 dies després de la cirurgia, quan la perdua de pes

s'aconsegueix d'una manera molt més lenta [440].
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Els nostres pacients, que no pateixen comorbiditats, presenten concentra-
cions d’insulina més elevades i, en canvi, per concentracions de glucosa més

baixes, probablement per causa a la reduccié de la sensibilitat a la insulina.

Passats 12 mesos, tenim una remissio de la diabetis tipus 2 del 75% (d'un total
de 8 pacients) comparat amb el 93% que aconsegueixen Lee i col-laboradors
d'un total de 28 pacients [441] o un 96% que obtenen Schauer i col-laboradors
[442]i un 80% en |"'estudi de Buchwald i col-laboradors [428]. Schauer i col-labo-
radors conclouen que si la diabetis de tipus 2 que presenten els pacients és de
curta (< 5 anys) o de mitja (6-10 anys) durada, els pacients presenten un index

més alt de remissid després de la RYGB [443].

L'obesitat esta associada a la resisténcia a la insulina i el resultat de la perdua
de pes millora la secrecié i la sensibilitat a la insulina [444-446]. Aquest efec-
te també es produeix en els nostres pacients després d'estar sotmesos a una
RYGB, pero aquests resultats es poden produir abans de |'efecte esperat de
perdua de pes, tal com han reportat altres autors, que en menys d’una setmana
han aconseguit en els seus pacient una substancial reduccié de la concentracié

de glucosa, d'insulina i una reduccié de la resistencia de HOMA [429, 440].

Schauer i col-laboradors [447] assenyalen que en un ter¢ d'una poblacié de
1160 pacients que eren diabétics (un 21%), tractats amb insulina o antidiabétics
orals, es va interrompre el tractament immediatament després de ser donats
d’alta de I'hospital (mitjana de 3,3 dies), és a dir, abans de la perdua significativa
de pes, ivan obtenir una resolucié de la diabetis de tipus 2 en un 83% dels pa-
cients passat 20 mesos de seguiment, dades similars a les nostres, que indiquen

un 75% de resolucio al cap d'un any.

La disminucié de la concentracié de glucosa, d'insulina i del HOMA-IR s’obser-
va en tots els dos subgrups de pacients DM+DL+ i DM-DL-, amb una disminucié

en percentatge superior en la concentracié de glucosa i el HOMA-IR i menor
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per a la concentracié d'insulina dels DM+DL+ respecte als DM-DL-. El perfil de
disminucié és similar en els dos subgrups i a partir dels 6 mesos la progressié és

menys brusca, tot i que la disminucié de pes continua.

La rapidesa en la millora en I'homeostasi de la glucosa ens evidencia que
aquesta és independent de la perdua de pes [448]. En altres estudis s’ha com-
provat que |'efecte de la RYGB en la sensibilitat hepatica de lainsulina explicaria,
almenys, part dels beneficis de la cirurgia, independentment, de la perdua de

pes [431, 449].

S’ha descrit que pacients postcirurgia bariatrica que encara estan dintre la clas-
sificacié d'obesos presenten una sensibilitat a la insulina similar als pacients no
obesos, els quals també tenen implicats factors addicionals que contribueixen a

la disminucid de la resisténcia a la insulina [450].

Els anvis en la secrecié d’insulina, secundaris a la millora de la funcié de
la cel-lula B, podrien millorar I'"homeostasi de la glucosa, conjuntament o
independentment de la sensibilitat a la insulina. Aquest estudi és dificil de
valorar per culpa del rapid buidament gastric que es produeix en el RYGB

[451, 452].

L'adaptacio intestinal de la cirurgia probablement afecti els mecanismes de
la millora de I'homeodstasi de la glucosa. Els canvis en les hormones intestinals
(GLP-1, GIP, Peptid YY, entre altres) tenen sovint implicacions en els mecanis-
mes de |'efecte independent del pes en SG i RYGB [453, 454]. Aquest efecte
no s'observa en les perdues de pes no quirdrgiques, en les quals no s’observen

variacions en la secrecié de les hormones postprandials [431, 455].

Estudis en humans i en rates ens demostren un augment de la GLP-1 i PYY
després de la RYGB [429, 449, 453-456] i aquestes hormones tenen efectes fa-

vorables en la sensibilitat a la insulina [457, 458].
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Estudis que comparen la SG amb la RYGB conclouen que les dues cirurgies
presenten millores en la tolerancia a la glucosa, canvis similars en la concentra-

cié d'insulina i glucagé i una secrecié similar d'incretines.

Hem pogut observar que la cirurgia bariatrica és molt efectiva en la resolucié
de la diabetis tipus 2. Aquesta millora es pot aconseguir per un increment en la
secreci6 de la insulina (funcié de la cel-lula B) i/o per una disminucié de la resis-
téncia i/o un increment en la massa de la cel-lula B. Aquest efecte de la norma-
litzacié de la concentracié de la glucosa a les poques setmanes de la realitzacid
del bypass gastric, i independentment de la ingesta de calories o de la péerdua
de pes, no només s'observa en la poblacidé obesa, i també ha estat demostrada

en estudis animals i en altres cirurgies cliniques [459, 460].

Tots aquests efectes observats aporten una |'evidencia que el bypass gastric
podria no ser tan sols una terapia exclusiva per a |'obesitat i ha portat a par-
lar d'un nou concepte de “cirurgia metabolica”, utilitzada per a pacients amb
IMC<35 Kg/m? [461-464]. L'any 2013 diferents societats espanyoles i interna-
cionals (quirdrgiques i endocrines) van manifestar el seu posicionament sobre la

cirurgia metabolica en la diabetes mellitus tipus 2 [465, 466].

4.4. Metabolisme lipidic

4.4.1. Colesterol

4.4.1.1. Colesterol total

Existeix una relacié directe entre la concentracié de colesterol en serum i el
risc de patir les manifestacions cliniques de |'arteriosclerosi. A partir d'aquesta
magnitud, i altres relacionades, es calculen diferents quocients amb un valor
semiologic propi. Com s'observa en la figura 34, a I'inici de |'estudi les concen-
tracions en serum eren de 210,0+7,3 mg/dL, un mes després de l'intervencio

quirdrgica els valors passen a ser 149,4+7,8 mg/dL, inferiors al valor desitjable
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(<200 mg/dL) per no patir el risc de malaltia coronaria. Amb només un mes, els
nostres pacients disminueixen el colesterol total en un 28,8%. Aquests valors es
mantenen estables durant la resta del periode estudiat, presentant als 12 mesos

una concentracié mitjana de 162,2+4,9 mg/dL.
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Figura 34. Evolucié de la concentracié de colesterol. La linia discontinua indica el valor discriminant
segons el NCEP-ATP-IIl. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Estudiant els pacients segons les comorbiditats DM+DL+ o no, tenen el ma-
teix perfil, pero en tots els temps els que presenten DM+DL+ tenen diferéncies
estadisticament significatives (p<0,001) no Unicament en el basal (220,6+9,1mg/
dL vs 174,3+5,2 mg/dL), si no també en els altres temps estudiats (p<0,01), evi-
dentment, com a consequiéncia de la presencia de dislipemia. Als 12 mesos, els
DM+DL+ presenten una concentracié de colesterol total de 175,0+5,5 mg/dL
respecte els 132,9+10,2 mg/dL que tenen el DM-DL-. Ambdds subgrups dismi-

nueixen al voltant d'un 21%.

4.4.1.2. Colesterol d'LDL

El colesterol d’LDL és el colesterol transportat en el plasma per les lipoprotei-

nes de baixa densitat (LDL), aquestes contenen, aproximadament, un 60% del
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Figura 35. Evolucié de la concentracié de colesterol dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues comorbiditats (DM-DL-
barres ratllades). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps.
Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per
veure diferéncies entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.

colesterol del plasma i son les principals lipoproteines aterogéniques. Ofereixen
una millor precisié en |'avaluacié del risc de patir les manifestacions cliniques
de l'arteriosclerosi i sén el principal objectiu de les intervencions orientades a

disminuir el colesterol circulant [47].

Com es pot observar en la figura 36, en I'evolucié dels valors d'LDL inicials
(128+6,3 mg/dL) es produeix una disminucio significativa (p<0,001) al primer
mes post-cirurgia d'un 29% (91,3+6,8 mg/dL) i aquest valors es mantenen fins
als 12 mesos del periode estudiat (92,2+3,9 mg/dL). Només un 20% dels nos-
tres pacients presenten valors de colesterol d'LDL superiors al valor discriminant
de 130 mg/dL i als 12 mesos tots ja presenten els valors per sota d'aquest risc

cardiovascular.

Tot i que els valors de colesterol d’LDL que presentaven els nostres pacients a
I'inici es trobaven dins la normalitat, s’"ha comprovat, que en casos en els que la
concentracié de triacilglicerids esta per sobre de 130 mg/dL, poden apareixer

particules de colesterol LDL petites i denses. Aquestes presenten un clar carac-
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ter aterogénic degut a la seva menor capacitat d'unié al receptor de les LDL,
produint una major retencié a la part arterial i una major susceptibilitat a |'oxi-
dacié [467]. Yoshida i col-laboradors han descrit un index que permet predir
I'existeéncia d'aquestes particules utilitzant la relacié colesterol total/triacilgli-
cerids [468]. Amb aquest quocient, trobem que un 53% dels nostres pacients
presentaven aquestes particules, pero als 12 mesos només un 31% d'aquests

en presentaven.
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Figura 36. Evolucié de la concentracié de colesterol d’LDL. La linia discontinua indica el valor discrimi-
nant segons el NCEP-ATP-II. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En els subgrups amb i sense comorbiditats presenten el mateix descens pro-
gressiu al llarg del temps (figura 37). En només un mes, els pacients classificats
dins el grup DM+DL+, ja passa a tenir valors de colesterol d'LDL inferiors al valor
discriminant i significatius (p<0,05) respecte al basal. Als 12 mesos post-cirurgia
de RYGB, entre els dos subgrups també s’observen diferéncies estadisticament
significatives (98,5+4,9 mg/dL vs 74,9+7,1 mg/dL), pero ambdds molt per sota

del primer objectiu com a prevencié primaria pel risc cardiovascular.
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Figura 37. Evolucié de la concentracié de colesterol d’'LDL dels pacients que presenten les dues co-
morbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferéncies entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05 i dos simbols (xx) p<0,01.

4.4.1.3. Colesterol d’'HDL

El colesterol d'"HDL és el colesterol transportat en el plasma per les lipoprotei-
nes d'alta densitat (HDL). Aquestes lipoproteines son les responsables del trans-
port invers del colesterol des de les cél-lules periferiques fins al fetge. Existeix
una relacid inversa entre la concentracié de colesterol d’"HDL en sérum i el risc

de patir manifestacions cliniques de |"arteriosclerosi [47].

La mitjana dels valors d’"HDL que presentaven els nostres pacients a l'inici
de l'estudi estaven per sobre del valor discriminant (47,2+2,1 mg/dL), només
un 15% presentaven risc alt de malaltia arteriosclerotica. El primer mes es
produeix una disminucié estadisticament significativa (p<0,001), del 29%, de
la concentracié plasmatica del colesterol d'HDL. No obstant, el que s’espera
assolir és un augment, per disminuir el risc aterogeénic, i aquest valor no torna
a normalitzar-se fins als 6 mesos de |'estudi. Als 12 mesos només un 12% no
havien normalitzat els valors del colesterol d’'HDL, obtenint una mitjana de

51,0+1,8 mg/dL.
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Figura 38. Evolucié de la concentracié de colesterol d'HDL. La linia discontinua indica el valor discrimi-
nant segons el NCEP-ATP-IlI. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En la figura 39 es presenta |'evolucié de la concentracié de colesterol d'HDL
segons si els pacients presenten comorbiditats o no. Ambdds grups presen-
ten el mateix perfil, pero, curiosament, els DM+DL+ presenten valors una mica
més alts a l'inici (48,2+3,4 mg/dL) i aquests augmenten al final dels 12 mesos
estudiats (56+2,1 mg/dL). Aquesta diferéncia és estadisticament significativa

(p<0,01) respecte al subgrup DM-DL- (42,4+2,8 mg/dL) als 6 i 12 mesos.

4.4.1.4. Colesterol no-HDL

La concentracié de colesterol en que s’'exclou el colesterol d'HDL es coneix
com a colesterol “no-HDL". Aquesta concentracid de colesterol inclou: la con-
centracié de colesterol d'LDL i colesterol d'VLDL i, en general, la concentracié
de molécules que contenen I'apoproteina B. Es una magnitud Gtil per I'avalua-
ci6 del risc aterogénic, mantenint els valors per sota de 160 mg/dL per preven-

ci6 primaria [47].
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Figura 39. Evolucié de la concentracié de colesterol d'HDL dels pacients que presenten les dues co-
morbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferencies entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05 i dos simbols (xx) p<0,01.

Els nostres pacients a l'inici de I'estudi, presenten una concentracié de coles-
terol no-HDL de 157,3+7,8 mg/dL, molt propers al valor discriminant recomanat
com a prevencio primaria. Com a prevencié secundaria, o en pacient d'alt risc
(presencia de dos a més factors de risc), es recomana utilitzar un valor discrimi-
nant de 130 mg/dL. Aquest objectiu, els nostres pacients |'assoleixen a partir

del primer mes post-cirugia de RYGB.

4.4.1.5. Quocient colesterol total/colesterol d’'HDL

S'ha descrit que el quocient entre les diferents concentracions de lipids sén
millors potents predictors dels factors de risc cardiovascular i aquest quocient
es manté per fer el seguiment al llarg del temps. Aixi la relacié entre el coleste-
rol total/colesterol d'HDL amb un valor discriminant inferior a 4,5 pels homes i
inferior a 4 per a les dones és un objectiu terapeutic per a la prevencié de malal-

tia cardiovascular [469, 470].
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Figura 40. Evolucié de la concentracié de colesterol no-HDL. La linia discontinua indica el valor discri-
minant. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En la figura 41 es pot observar com aquest quocient disminueix, perd no és
estadisticament significatiu fins a partir del 9 mesos (p<0,001) del periode es-

tudiat.
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Figura 41. Evolucié de la concentracié del quocient colesterol total/colesterol d’'HDL. La linia discon-
tinua indica el valor discriminant. Estudi estadistic amb la prova parameétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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4.4.2.Triacilglicerids

Una gran causa de mortalitat en pacients obesos sén les malalties cardiovas-
culars, i I'obesitat morbida augmenta aquest risc fins a tres vegades. La hiper-
trigliceridémia, una reduccié del colesterol d’"HDL, o una elevacié del colesterol
d’LDL, sén caracteristiques de la dislipemia relacionada amb |'obesitat [471]. En
la definicié de la Sindrome Metabolica del Programa Nacional d'Educacié en
Colesterol (NCEP-ATP-IIl) [47] es valora la concentracid dels triacilglicerids per

a la seva classificacié.

A l'inici de I'estudi un 32% dels nostres pacients presentaven hipertrigliceri-
démia, amb un valor mitja de 146,9+12,3 mg/dL, i aquests disminueixen fins
que als 3 mesos, quan els valors es normalitzen (figura 42), pero no és fins als 9
mesos que trobem una reduccié estadisticament significativa respecte el basal
(p<0,01). Al final del periode estudiat, només dos pacients presentaven valors
superior al valor discriminant, amb una mitjana de tots els pacients de 95,1+5,7

mg/dL, amb una reduccio6 del 35%.
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Figura 42. Evolucié de la concentracié de triacilglicérids. La linia discontinua indica el valor discriminant
segons el NCEP-ATP-IIl. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Quan les concentracions sériques o plasmatiques de triacilglicerids son infe-
riors a 150 mg/dL, la concentracié plasmatica atribuible a les VLDL és inferior a
30 mg/dL i, per tant, es considera que la seva aportacié al conjunt de colesterol

aterogenic és molt petita.

A la figura 43 es presenten els valors de I'evolucié dels triacilglicerids, segons si
els pacients presenten comorbiditats o no. Els dos subgrups evolucionen amb el
mateix perfil al llarg del temps i no s’observen diferencies estadisticament signifi-
catives, excepte a l'inici de I'estudi (p<0,01) abans de la cirurgia, evidentment, el

grup amb dislipémia presentava uns valors més alts de triacilglicerids en serum.
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Figura 43. Evolucié de la concentracié de triacilglicérids dels pacients que presenten les dues comor-
biditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferéncies
entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05 i dos simbols (xx) p<0,01.

4.4.3. Apolipoproteines

4.4.3.1. Apolipoproteina A1

L'apolipoproteina A1 (apo A1) és el principal component estructural de les li-

poproteines d'alta densitat (HDL) i representa un 30-35% de |la seva massa total.
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Es sintetitza en el fetge i en l'intesti, activa la LCAT (EC 2.3.1.43), que catalitza
|'esterificacid del colesterol. Els valors baixos estan associats amb un increment

del risc de patir una malaltia cardiovascular.

Si analitzem I'evolucioé de la seva concentracid (figura 44) observem primer una
davallada al mes postcirurgia i una recuperacié paulatina fins al maxim als 12

mesos, on ja no trobem diferéncies estadisticament significatives amb el basal.

A la figura 45 podem observar I'evolucid, durant el periode estudiat, de la
concentracié d'apolipoproteina A1 en els diferents subgrups segons les comor-
biditats. El perfil que segueixen els dos és el mateix i la diferéncia entre ells és
significativa al basal (p<0,01), als 6 mesos (p<0,05) i als 12 mesos (p<0,001).
S'observa que els pacients amb DM+DL+ presenten valors estadisticament sig-
nificatius, més alts, respecte al basal (p<0,01), als 6 mesos (p<0,05) i als 12 me-
sos (p<0,001), respecte el subgrup DM-DL-. Es d’assenyalar, que I'evolucié en
els dos subgrups és simeétrica al perfil que segueix la concentracié de colesterol

d'HDL (veure figura 38).

L'apo A1 correlaciona significativa i positivament amb el colesterol d’'HDL
(r=0,9; p<0,001), amb el colesterol total (r=0,47; p<0,0001) i amb I"adiponecti-
na (r=0,031; p<0,0001).

4.4.3.2. Apolipoproteina B100

L'apolipoproteina B-100 és el lligant fisiologic del receptor de les lipoprotei-
nes de baixa densitat (LDL). Es el principal component estructural dels quilomi-
crons, de les VLDL, de les IDL i de la Lp(a). Es el marcador principal de totes les

particules aterogeniques.

La disminucié d'aquesta apolipoproteina és continua i estadisticament signi-
ficativa al llarg del temps, com es pot observar en la figura 46; aquests valors a

1 mes ja estan per sota dels intervals de referéncia. Segueix la mateixa evolucié
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Figura 44. Evolucié de la concentracié d'apo A1. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 45. Evolucié de la concentracié d’Apo A1 dels pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades).
Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferéncies
entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05, dos simbols (xx) p<0,01 i tres simbols (xxx) p<0,001.
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que el colesterol d’LDL i el colesterol no-HDL. A I'inici, trobem uns valors mit-
jans de 85,1+3,0 mg/dL que disminueixen progressivament al llarg del temps
estudiat i estadisticament significativa en tots els temps fins obtenir uns valors

als 12 mesos de 64,1+2,6 mg/dL.

L'Apo B100 correlaciona positiva i molt significativament (p<0,0001) amb
el colesterol total (r= 0,85), el colesterol d’'LDL (r=0,90), el colesterol no-HDL

(r=0,89), els triacilglicerids (r=0,39) i amb el greix total (r=0,37) i visceral (r=0,42).
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Figura 46. Evolucié de la concentracié d'apo B100. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En I'estudi per subgrups observem que els DM+DL+ presenten valors més alts
d'apolipoproteina B i estadisticament significatius en tot el periode de temps.
Ambdods subgrups presenten el mateix perfil de disminucié al llarg del temps

amb una reduccié d'un 25% en el valor d’apo B100 (figura 47) .

4.4.3.3. Apolipoproteina AlV

Aquesta apolipoproteina és una glicoproteina sintetitzada per l'intesti prim

huma i a I'hipotalem. La seva sintesi es estimulada per I'absorcié de greixos.
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Figura 47. Evolucié de la concentracié d'apo B dels pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades).
Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferencies
entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05 i dos simbols (xx) p<0,01.

Inhibeix el buidament gastric i serveix com un factor de sacietat, que augmenta
en una ingesta de dieta alta amb greixos. Alhora, també posseeix propietats

antiaterogéniques i antiinflamatories [472].

Al primer mes s’observa (figura 48) que aquesta disminueix significativament
fins a uns valors del 50%. A partir dels 3 mesos, tot i I'efecte produit sobre
I'intesti per la cirurgia bariatrica, augmenta progressivament fins que els valors
finals, als 12 mesos, sén semblants als de l'inici de I'estudi. Culnan i col-labora-
dors descriuen un augment després del RYGB [473], especulant que la pérdua
de pes podria contribuir en les millores antiinflamatories i en les malalties car-

diovasculars post-cirurgia bariatrica.

4.4.4. Acids grassos lliures (NEFA)

Els acids grassos lliures no esterificats son una important font d’energia pels

teixits periferics. El fetge sintetitza triacilglicerids a partir de I'aport d'acids
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Figura 48. Evolucié de la concentracié d'apo IV. La linia discontinua indica el valor control. Estudi esta-
distic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001,

dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

grassos que I'hi arriben units a I'albdmina. Esta descrit que les concentracions
en serum estan augmentades en |'obesitat, en pacients amb diabetis tipus 2 no

controlada y sén un indicador de resisténcia a l'insulina [474].

Un 61% dels pacients, a l'inici de |'estudi, presentaven valors de NEFA lleu-
gerament superiors a |'interval de referencia (0,61+0,1 mM). Transcorregut un
mes, els pacients presentaven un augment molt significatiu (p<0,001) d'aquesta
magnitud, i als 12 mesos uns valors més baixos als inicials (0,5+0,1 mM). Només
un 26% dels pacients presentaven als 12 mesos valors lleugerament superiors

als intervals de referencia (figura 49).

Trobem una correlacié positiva i estadisticament significativa (p<0,0001) amb

els cossos cetonics i el glicerol (r=0,55; r=0,52; respectivament).

Respecte als subgrups amb comorbiditats i els que no les presenten, tenen
exactament el mateix perfil al llarg del temps i no s’observen diferencies estadisti-
cament significatives entre ells. El subgrup DM+DL+ presenten en el basal uns va-

lors lleugerament superiors (0,60+0,09 mM) al subgrup DM-DL- (0,55+0,07 mM).
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Figura 49. Evolucié de la concentracié d’acids grassos lliures. Les linies discontinues indiquen el interval
(valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de
Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 50. Evolucié de la concentracié d’acids grassos lliures dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferéncies entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.
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4.4.5. Glicerol

El glicerol és un precursor per a la sintesi de triacilglicérids i fosfolipids en
el fetge i el teixit adipds. Quan s'utilitzen les reserves de greix acumulades, el
glicerol i els acids grassos son alliberats al torrent sanguini. El glicerol pot ser

convertit a glucosa pel fetge i subministrar energia pel metabolisme cel-lular.
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Figura 51. Evolucié de la concentracié glicerol. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior
i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 52. Evolucié de la concentracié de glicerol dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferéncies
entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.
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En I'evolucié de la concentracié de glicerol que es mostra en la figura 51, es pot
observar que, a l'inici, abans de I'operacid, els valors de glicerol es trobaven molt
per sobre dels intervals de referéncia 199,7+9,5 pM. Després de la cirurgia s’ob-
serva un lleuger augment i, posteriorment, als 6 mesos, un descens significatiu

fins a presentar uns valors de 162,110 uM, per sobre dels intervals de referencia.

En la figura 52 es pot observar que els dos subgrups, amb i sense comorbi-
ditats, presenten el mateix perfil i que en cap temps dels estudiats s'observen

diferencies estadisticament significatives entre ells.

4.4.6. Cossos cetonics

El B-hidroxibutirat és una de les tres fonts principals dels cossos cetonics pro-
ducte principal de la cetogeénesis, la proporcié en el serum és aproximadament
d'un 78%, respecte als altres dos (acetoacetat i acetona) i poden incrementar
degut a una disminucié de la utilitzacié dels carbohidrats, per falta d'ingesta o
per alguna alteracié en el seu metabolisme. Com podem observar en la figura 53
els nostres pacients, a l'inici, presenten una mitjana del valor del B-hidroxibutirat
(0,08+0,01 mmol/L) en serum molt per sota del valor de referéncia. Passat un mes
de la cirurgia es produeix un augment de la concentracio fins a uns valors mitjans
de 0,96+0,15 mmol/L. Aquests als 6 mesos i, posteriorment, als 12 mesos de I'es-

tudi ja s’havien tornat a normalitzar per sota del valor discriminant de 0,4 mmol/L.

Entre els valors dels cossos cetonics dels subgrups de comorbiditats DM+DL+
(0,05+0,01 mmol/L) i els que no en presenten DM-DL- (0,08+0,02 mmol/L), no
s'observen diferencies estadisticament significatives. En els dos subgrups s’ob-
serva un augment molt important passat un mes de la cirurgia i en el que es des-
taca que el subgrup de DM+DL+ puja fins a valors mitjans de 1,43+0,48 mmol/L,
tot i que no sén estadisticament significatius respecte els DM-DL-, 0,95+0,21
mmol/L. Els dos subgrups, passats 12 mesos de |'operacid, ja presenten valors

per sota del valor discriminant (figura 54).
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Figura 53. Evolucié de la concentracié de cossos cetonics. La linia discontinua indica el valor discrimi-
nant. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 54. Evolucié de la concentracié de cossos cetonics dels pacients que presenten les dues co-
morbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferéncies entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.
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4.4.7. Fosfolipids

Els fosfolipids formen part de les lipoproteines plasmatiques, I'enzim leci-
tin-colesterol acil tranferasa (LCAT) participa en la sintesi d'aquestes lipopro-
teines i una alteracié en l'activitat d’aquest enzim comportara augments dels
fosfolipids. Alteracions de les lipoproteines també poden generar alteracions
en els fosfolipids. La cirurgia de bypass gastric és de tipus mixte: restrictiva i
malabsortiva i, per aquest motiu, voliem observar si creava alguna alteracié en
la sintesi de les lipoproteines fent una valoracié indirecte com és la concentracid

de fosfolipids en serum.

Com queda reflectit en la figura 55 els nostres pacients, al llarg de tot I'estudi,
presenten concentracions de fosfolipids dins de |'interval de referencia. Tot i que
s'observen variacions estadisticament significatives al llarg del temps. A l'inici,
els nostres pacients presentaven valors mitjans de 198,1+2,8 mg/dL i passats 12

mesos de |'intervencio presentaven uns valors mitjans de 173,3+6,2 mg/dL.
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Figura 55. Evolucié de la concentracié de fosfolipids. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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En l'estudi dels dos subgrups no s'observa cap variacié respecte el grup
complert de pacients i en els dos subgrups s’observen canvis poc significatius
(p<0,05) al llarg del periode estudiat. Tal com es pot veure en la figura 56, tan
sols en el primer mes i en els dos subgrups s’observa una petita disminucié de

la concentracid de fosfolipids.
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Figura 56. Evolucié de la concentracié de fosfolipids dels pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure diferencies
entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.

4.4.8. Lipases

4.4.8.1. Lipoproteina lipasa

Esta descrit que 'activitat preheparinica de la Lipoproteina Lipasa (EC 3.1.1.34) no
correlaciona amb la mesura fisiologica de I'activitat de I'enzim [475], cosa que ens
suggereix que la LPL plasmatica i I'endotelial no estan en equilibri. L'activitat de la
LPL es pot detectar en plasma pre-heparinitzat, pero la majoria de la LPL es troba
en la seva forma inactiva [476]. Esta descrit que la LPL és un enzim multifuncional
produit per molts teixits, inclos el teixit adipds, el cardiac, el mascul esqueléetic i

els macrofags. Hidrolitza els triacilglicérids de les lipoproteines circulants, riques en
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aquests, com els quilomicrons i les VLDL. S’ha descrit que la LPL esta relacionada
amb |'obesitat, ja que I'hidrolisi de lipids és important en I'acci6 de la insulina, en el

balan¢ de I'energia i en la regulacié i composicié del pes corporal [99].

L'activitat de la LPL en els nostres pacients no canvia al llarg del periode estu-
diat (figura 57), presentant, a l'inici de |'estudi, una activitat mitjana de 0,5+0,1

mU/mL i al final de I'estudi 0,6+0,1 mU/mL.

L'activitat de la LPL en plasma, al llarg del temps, no correlaciona en cap mag-

nitud de les estudiades.
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Figura 57. Evolucié de I'activitat de LPL en plasma preheparinic. Les linies discontinues indiquen el
interval (valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-
test de Tukey; ns indica no significacié estadistica.

Estudiant 'activitat segons els subgrups amb i sense comorbiditats (figu-
ra 58) no trobem diferéncies estadisticament significatives al llarg del temps,
pero entre el grup DM+DL+ trobem una diferéncia estadisticament significativa
(p<0,05) amb uns valors mitjans de 0,74+0,07 mU/mL respecte els valors de

DM-DL-, 0,46+0,06 mU/mL, al cap de 12 mesos.

4.4.8.2. Lipasa hepatica

La Lipasa Hepatica (EC 3.1.1.3) pot hidrolitzar triacilglicérids i fosfolipids en to-

tes les lipoproteines, pero, predominantment, en les LDL i les HDL, es diferencia
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Figura 58. Evolucié de I'activitat de LPL en plasma preheparinic dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferencies entre els dos subgrups, un simbol (x) p<0,05.

de la LPL, entre d’altres, perque no necessita cap apolipoproteina per activar-se.
S'ha demostrat que |'activitat preheparinica de la lipasa hepatica correlaciona

amb |'activitat postheparinica (o fisiologica) en plasma [475].

En la figura 59 s'observa |'evolucié de I'activitat en plasma preheparinica dels
pacients obesos morbids al llarg del periode estudiat. Els nostres pacients, a
I'inici de I'estudi, presenten una mitjana d’activitat 3,4+0,6 mU/mL, més alta
respecte el limit de referencia alt. Aquesta activitat és significativa al llarg del
periode estudiat, trobant el valor més alt al mes postoperacié (4,3+0,9 mU/mL)
i posteriorment obtenint valors d'activitat 1,9+0,2 mU/mL, dins la normalitat, als

12 mesos post cirurgia RYBG.

L'activitat de la LH preheparinica es correlaciona positivament i de forma signi-
ficativa amb la resisténcia a la insulina (r=0,28; p<0,001) i amb els triacilglicerids

(r=0,21; p<0,01).

Observant |'evolucié de |'activitat de la LH entre els subgrups, amb i sense

comorbiditats (figura 60), no hi ha diferencies estadisticament significatives amb
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el grup DM+DL+, tot i que el seu valor és de 3,87+0,97 mU/mL, a l'inici de |'es-
tudi, i més alt que el del subgrup DM-DL-, 2,47+0,61 mU/mL.

|_|

H
1

Activitat LH (mU/mL)
w

2l | )
14
0-
oB iMm 3M 6M 9M 12M

ANOVA, P=0,0048

Test de Dunn
OB vs 3M, 6M, 9M | *

Figura 59. Evolucié de I'activitat de LH en plasma preheparinic. Les linies discontinues indiquen el in-
terval (valor inferior i superior) de referéncia. Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test
de Dunn al llarg del temps un simbol p<0,05.
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Figura 60. Evolucié de I'activitat de LH en plasma preheparinic dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05. Aplicacié del test U-Mann-Withney per veure
diferéncies entre els dos subgrups, un simbol p<0,05 i dos simbols p<0,01.
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4.4.9. Discussio sobre I'homeaostasi dels lipids

Molts dels estudis epidemiologics ens mostren que I'obesitat esta associada a
un increment de la morbiditat i mortalitat cardiovascular [477, 478]. La perdua
de pes millora la diabetis i altres intermediaris que sén factors de risc en les
malalties cardiovasculars [192, 479-481]. Aixo suggereix que la pérdua de pes
també podria reduir la incidéncia dels esdeveniments cardiovasculars. La mor-
talitat (el 30,3% del total de defuncions del 2012) per malalties cardiovasculars
son la primera causa de mort a I'Estat espanol, segon les dades publicades pel
Sistema Nacional de Salut 2012 del Ministeri de Sanitat i Salut. Aquestes dades
son similars als dels paisos del seu entorn socioeconomic [482]. Pero s'ha descrit
que |'obesitat servera o morbida augmenta aquest risc de mort gairebé en tres

vegades [471].

La presencia de triacilglicérids alts, la reduccié de les concentracions del coles-
terol d'HDL i una concentracié anormal del colesterol d'LDL sén caracteristiques
de la dislipémia relacionada amb I'obesitat [483]. Un 65% dels nostres pacients,
a l'inici de I'estudi, presentaven aquesta triada anomenada dislipémia ateroge-
nica, pero cal destacar que aquests valors, en els nostres pacients, no sén molt
distants dels valors discriminants per a aquestes magnituds biologiques (pre-

senten un grau lleu d'hipertrigliceridemia i hipercolesterolémia).

S’ha posat en correlacié I'adipositat central amb la tendéncia a la resisténcia
a lainsulina i alguns estudis han comparat els efectes de I'obesitat central o
la distribucié del greix corporal amb |'alteracié de les lipoproteines [484-487].
Aquests estudis troben una correlacié directa entre les concentracions altes de
triacilglicerids i I'index maluc-cintura i inversa entre les baixes concentracions de
colesterol d’"HDL amb I'index maluc-cintura [484-487]. Tots els nostres pacients,
a l'inici de I'estudi, presentaven un perimetre abdominal superior al limit propo-
sat en la definicié de la sindrome metabolica del Programa nacional d’educacié

en colesterol [47] tot i que nosaltres no hi trobem una correlacio significativa.
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L'excés de teixit adipos en individus amb obesitat generalitzada o regional esta
associat amb la resisténcia insulinica i les seves complicacions (diabetis tipus 2,
hipertrigliceridémia, concentracions baixes de colesterol d’'LDL) [488, 489]; trets

que, evidentment també sén caracteristics del nostre grup de pacients.

Nombroses observacions [490-492] suggereixen que el quocient colesterol to-
tal/colesterol d'HDL té més poder predictiu de risc cardiovascular que les con-
centracions seriques de colesterol total, colesterol d'LDL o colesterol d"HDL,
utilitzats independentment. Els nostres pacients al sise mes postcirurgia ja pre-
senten un quocient de colesterol total/colesterol d’'HDL per sota de 4 (valor
discriminant utilitzat com a prevencid primaria en el risc cardiovascular) [493].
El risc associat amb un increment del quocient colesterol total/colesterol d'HDL

s'incrementa marcadament amb |’existéncia d'hipertrigliciridemia [493].

En els nostres pacients s'observa al primer mes, tant en el colesterol total com
el colesterol d'LDL i, per tant, el colesterol no-HDL, una disminucié estadisti-
cament significativa respecte a la concentracié inicial. En canvi, els valors de
triacilglicérids no disminueixen d’una manera significativa, i la concentracié del
colesterol d'HDL no es torna a recuperar fins als 9 mesos postcirurgia. Al final
del periode observat, els pacients presenten un perfil lipidic menys aterogenic
juntament amb una millora de la resisténcia a la insulina. Cal recordar que els
nostres pacients presenten uns valors moderats d’hipertrigliceridémia i d’hiper-

colesterolémia.

Per tant, amb les dades analitzades, podem dir que als 9 mesos postcirurgia
de RYGB s’han reduit les concentracions de triglicerids, colesterol total, coles-
terol d’'LDL i s’ha augmentat el colesterol d'HDL; per tant, s'ha revertit la disli-
peémia aterogénica d'aquells pacients que en presentaven, acompanyada d'una
perdua de pes absoluta de 44,6+2 kg. S'ha observat que, tot i que dos anys
després de la cirurgia els pacients poden augmentar fins un 15% el pes perdut,

les millores del perfil lipidic es mantenen [494].
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Coincidint amb altres publicacions, en la concentracié plasmatica d'HDL no
es produeixen grans modificacions després de la cirurgia bariatrica, en compa-
racié amb els valors basals [495-498]. Tot i que hem de citar que en una de les
nostres Ultimes publicacions trobem un augment de la fraccié de les particules
menys denses a on es produeix un enriquiment de la fraccié d'ésters de coles-
terol i una reduccié de les particules proteiques 12 mesos postcirurgia, és a dir,
un increment de la subfraccié HDL2 [499] involucrades en el transport revers de
colesterol. Malgrat que en el nostre estudi no s’ha mesurat |'activitat de la LCAT
ni de la CETP, enzims involucrats en el metabolisme de les HDL, un increment de
I'activitat de la LCAT amb un descens de la CETP, reportat en els pacients obe-
sos després de la cirurgia, podria incrementar la fraccié d'esters de colesterol i

contribuir a un augment de la mida de les particules [496, 500].

Recentment s’ha proposat I'Us de la concentracié d'apoB, junt amb un perfil
estandard de lipids, per a la prediccié del risc cardiovascular [501]. L'apoB és un
component estructural de les particules lipoproteiques aterogéniques (LDL, IDL
i VLDL) i cada una d’elles transporta Unicament una molecula d'apoB. A més, la
seva quantificacio esta estandarditzada per la IFCC i no requereix per a la seva
mesura que el pacient estigui en dejuni. Els nostres pacients, a partir del primer
mes, ja passen a tenir valors d'apoB per sota de 80 mg/dL, que és el que reco-
mana |’ADA en els pacients diabetics o amb la sindrome metabodlica per reduir
el risc cardiovascular [502]. En el nostre cas es produeix una millora del perfil
aterogenic, fet que disminueix les lipoproteines circulants que contenen apoB

(aproximadament un 30%) particularment la LDL.

Existeixen poques dades a la bibliografia que descriguin la relacié de |'apo
AlV i I'obesitat, aixi com els efectes que la cirurgia bariatria té sobre aquesta
apoproteina. En el nostre estudi, la concentracié d'apo AlV disminueix un 43%
al cap d'un mes de laintervencid i es va recuperant amb el temps. El descens ini-

cial podria estar causat per la reduccié absortiva que es produeix amb la RYGB.
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De fet, s'han descrit descensos importants de les concentracions plasmatiques
d'apo AlV en pacients en que ha eliminat més del 50% de I'intesti prim [503].
També s’ha descrit que les deplecions del gen de I'apo AlV (expressat a intesti
i a fetge) provoquen un descens del colesterol d’'HDL [504]; aixo permetria su-
posar que aquest fet també influiria en la poca variacié de la concentracié de
I'HDL als 12 mesos postcirurgia. La sintesi i secrecié de |'apo AlV va associada
amb la formacidé de quilomicrons i la seva secrecid és estimulada per |'absorcié
de lipids. Per tant, el factor de la dieta també influiria en la disminucié de I'apo

AlV a plasma.

Recentment s’ha descrit que en els humans I'apo AIV disminueix en casos
d’atrofia intestinal, de manera que aquesta apoproteina és Util com a indicador
de la funcionalitat d’aquest organ [505, 506]. Podria ser que en el segment de
I'intesti corresponent a la nansa alimentaria i comuna, hi hagués un augment
del nombre d’enterocits o un major desenvolupament de les vellositats, de ma-
nera que es pogués recuperar part de la superficie absortiva i, per tant, una
recuperacié de la seva concentracié als 12 mesos. Es molt possible que aquest
raonament també es pugui aplicar en el cas de I'apoAl, ja que el seu perfil és

molt similar al de I"'apoAlV.

La disfuncié del teixit adipds juga un paper crucial en el desenvolupament de
la resistencia a la insulina, tot i que es desconeixen molts dels mecanismes pels
quals els desordres en aquest teixit afecten tot el metabolisme. El teixit adipds
pot modular el metabolisme de la glucosa mitjangant la regulacié de la circu-
lacié dels acids grassos lliures i, també, mitjancant la secrecié d'adipoquines
(leptina, adiponectina, TNF-a). Hi ha evidéncies que la circulacié d'acids grassos
lliures pot danyar la sensibilitat a la insulina del muscul, i la seva concentracid
esta inversament relacionada amb la sensibilitat a la insulina en humans [507].
Shulman i col-laboradors suggereixen que la captacié de glucosa, més que el

seu metabolisme intracel-lular, és el factor clau pel qual els NEFA indueixin la
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resisténcia a la insulina del mascul [508]. L'acumulacié dels NEFA dins dels adi-
pocits redueix la translocacié del receptor GLUT-4 en la membrana plasmatica i,
alhora, danyen la transmissié del senyal de la insulina a través de la fosforilacid,

per serina quinases, dels substrats del receptor d’insulina [509].

La sintesi de TNF-a, produida pels adipocits, és elevada en el teixit adipds en
I'obesitat; tot i aixi, les concentracions sériques sén normals i poden contribuir a
desenvolupar resisténcia a la insulina [510] i produir una disminucié del receptor

de la insulina (IR) i del GLUT-4, entre d'altres [212].

A més, I'obesitat i la resistencia a lainsulina es caracteritzen per una disminucié
del metabolisme dels quilomicrons i de les particules riques en triacilglicérids
(VLDL) en circulacié. La insulina estimula |"activitat de la LPL, n'incrementa I'mR-
NA i potencia la sintesi. En pacients insulinoresistents |'activitat de la LPL en el
muscul esquelétic disminueixi produiex una reduccié del metabolisme de les

lipoproteines, és a dir, una disminucié del seu aclariment [511, 512].

Les particules de VLDL sén principalment captades de la circulacio pel recep-
tor de LDL i d'VLDL en el fetge. La transcripcié del gen del receptor de les LDL
és regulat per la concentracié intracel-lular de colesterol, per hormones i per
factors de creixement. La resisténcia a la insulina també pot danyar I'activitat
del receptor de les LDL i contribuir a fer disminuir |'eliminacié de les particules
d'VLDL [513]. També esta descrit que el SREBP-1 esta regulat per la insulina i

per I'lGF-1, i que activa el gen del receptor de les LDL.

Com hem comentat, |'obesitat i la resisténcia a la insulina incrementen la con-
centracié de les VLDL i produeixen un retard en |"eliminacié de les VLDL, fet que
indueix un increment en l'intercanvi en la transferencia dels ésters de colesterol
de les LDL i dels triacilglicerids de les VLDL mitjancant la CETP [514]. Aquest
intercanvi produeix un augment de les LDL enriquides amb triacilglicerids, que

son rapidament metabolitzades per la lipasa hepatica, fet que produeix les par-
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ticules petites i denses de les LDL (sdLDL) i, alhora, produint particules atero-
geniques d'VLDL enriquides amb esters de colesterol. Les sdLDL també sén
més propenses a modificacions, com ara, oxidacions i glicacions, que causen
la formacidé d'immunocomplexes. El reduit diametre d’aquestes particules n’in-
crementa la probabilitat del moviment a través de I’'endoteli i, d'aquesta mane-
ra, un cop en el subendoteli, provoquen inflamacid, digestié pels macrofags i
formacié de les plaques d'ateroma [515]. Aquestes modificacions podrien ser
causades per una reduccié del receptor de les LDL que no metabolitzarien les

sdLDL en la poblacié obesa i resistent a la insulina [516].

En individus amb obesitat o resisténcia a la insulina s’ha observat una inhabili-
tat per suprimir la degradacié de |'apoproteina B100, fet que produiex, conse-

glientment, un desequilibri, en augmentar la secrecié [517].

Diferents mecanismes poden contribuir a la disminucié de les HDL en les per-
sones obeses. L'alteracié en el metabolisme dels quilomicrons mitjangant la LPL
porta a reduir la transferencia d'apoliproteines i fosfolipids de les particules
riques en triacilglicerids a les HDL. Aquesta disminucié del metabolisme dels
quilomicrons facilita I'activitat de la CETP, facilita I'intercanvi entre els esters de
colesterol de les HDL i els triglicérids de les VLDL, i produiex particules denses

d'HDL que s'eliminen facilment [518].

La insulina, a més, també sembla estimular la produccié de ApoA1 o la secre-
cié hepatica de les particules naixents d’"HDL. Per aix0, en les persones obeses
i amb insulinoresisténcia, s'ha vist que presenten una disminucié de les HDL,

pero basicament de les HDL de tipus 2, que contenen majoritariament ApoA1.

La disminucié de la concentracié del colesterol d'HDL en sérum en la po-
blacié obesa podria ser com a resultat de diferents canvis metabolics: per un
increment del metabolisme del colesterol d’"HDL, secundari a una reduccié del

contingut en colesterol [519], o per una reduccié en la produccié de I"apopro-
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teina cardioprotectora (ApoA1), ja que la resisténcia a la insulina no és capag
d'augmentar-ne la sintesi [520-522]. Aquest fet apareix independentment a la
hipertrigliceridémia. Aquesta disminucioé del colesterol d’HDL en algunes perso-

nes obeses podria ser secundaria a I'elevacié de citoquines inflamatories.

Els acids grassos lliures augmenten en pacients no controlats de diabetis tipus
2 i, també, sén un indicador de resisténcia a la insulina [98, 523]. La concentra-
ci6 elevada de NEFA en el plasma pot contribuir a la resisténcia a la insulina del
muscul esquelétic i del fetge [524], i, en altes concentracions, poden provocar
lipotoxicitat de les cél-lules B pancreatiques [525]. Els nostres pacients, a l'inici
de I'estudi, tenen uns valors una mica més elevats que els valors de referencia.
Un mes postcirurgia s'observa un augment dels NEFA possiblement per culpa
de la hidrolisi dels TAG que acompanya a la disminucié del teixit adipds, que en
el primer mes es redueix en un 20,5%. El diposit subcutani abdominal és la prin-
cipal font dels NEFA [526] i només una petita proporcié de les concentracions
sistemiques de NEFA augmenten provinents del teixit adipds intraabdominal
[527]. Tot i aixi, I'augment dels NEFA al primer mes postcirurgia en els nostres
pacients no va en correlacié amb la resisténcia a la insulina, ja que aquests gai-

rebé ja s'han sensibilitzat i presenten una HOMA-IR mitjana de 3,3.

Aquest augment dels NEFA post-RYGB ha estat corroborat per altres autors
[528], que troben un augment d'un 103% (els dels nostres pacients s'incrementa
en un 166%) passat un mes de la cirurgia, i tornen a davallar fins a obtenir valors,
quasi, dins dels intervals de referencia. Aquesta variacié d'un mes respecte als
dotze mesos és significativa en el grup de DM-DL-, possiblement pel fet que
puguin tenir més capacitat d'expansid dels adipocits i, per tant, més capacitat
de mobilitzacié amb la lipolisi. Tot i aixi, entre els subgrups amb comorbiditats i
sense no hi ha una variaci6 significativa. Els valors basals de NEFA lleugerament
superiors que presenten els pacients amb comorbiditats podrien ser deguts al

fet que aquests també presenten més concentracioé de triacilglicerids i, per tant,
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més metabolisme i mobilitzacié durant tots els temps de tot el perfil lipidic.

En I'estat de dejuni els NEFA es produeixen per la hidrolisi dels triacilglicerids
en els adipocits, fet que produeix alhora glicerol. Els NEFA, en periodes de
dejuni prolongat o en la falta absoluta o relativa d’hidrats de carboni, es con-
verteixen en font d’energia per als teixits periferics, com el muascul esqueletic
i el miocardi. Un mes postcirurgia I'augment dels NEFA, producte de la lipolisi
produida al teixit adipds, es correlaciona amb un augment de la concentracio
del glicerol i dels cossos cetonics a serum. Aquest augment de la concentracio
del betahidroxibutirat també el descriuen Johansson i col-laboradors [528], que
registren un 578%, respecte als 1200% d'increment que obtenim en els nos-
tres pacients. Aquest augment de la concentracié dels cossos cetonics decau
gradualment fins obtenir resultats aproximats als valors inicials passat un any de
la cirurgia. La produccié del glicerol, via gluconeogénesi, es pot transformar en

glucosa.

Passat un any, obtenim una reduccié del greix total, visceral i subcutani del
58,8%, 60% i 50,8%, respectivament, resultats similars als presentats per altres
autors [528]. Aquestes rapides reduccions en greix en el primer mes van acom-
panyades d’elevacions en els NEFA plasmatics i en un augment dels cossos
cetonics a causa dels canvis en el metabolisme lipidic provocat per la cirurgia
RYGB. Les restriccions energetiques causades per la cirurgia provoca la mobi-
litzacié dels greixos dipositats en el teixit visceral i subcutani i potencia el flux
de NEFA cap al fetge, per la sintesi de triacilglicerids i posterior produccié de

VLDL [529, 530].

En I'obesitat, I'activitat de la LPL (per gram de teixit adipds) és, normalment,
més baixa que en individus amb normopes. La contribucié dels NEFA, produc-
te del teixit adipds, és en realitat més baixa que en els individus normals [531].
Aquesta disminucié de I'activitat de la LPL augmentaria la quantitat de lipopro-

teines riques en triacilglicérids romanents que tornarien cap al fetge per me-
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tabolitzar-se. Eckel i col-laboradors han descrit que els NEFA son els principals
contribuidors al desenvolupament de la resisténcia a la insulina [418] i, posterior-
ment, diversos autors ho han demostrat[532-534]. El que no esta clarament defi-
nit és si els defectes en |'oxidacié dels acids grassos a la mitocondria, i posterior
acumulacié de triacilglicerids, és primari o secundari a la resisténcia a la insulina
[535]. Com han demostrat diferents grups [536, 537], tampoc trobem correlacié
entre els NEFA i I'IMC, ni el pes, ni el greix corporal. La concentracié de NEFA en

serum no s’eleva en proporcié a un increment de la massa greixosa [536].

S'ha descrit una certa relacié entre la massa preheparinica en sérum de la
lipoproteina lipasa i la sindrome metabolica. Aquesta massa decreix amb I'in-
crement de la severitat de la sindrome, amb obesitat o sense, i amb diabetis o

sense [538].

Els nostres pacients presenten, a l'inici de I'estudi, uns valors dintre dels limits
de referencia per a I'activitat de la LPL. Tot i que al llarg del periode estudiat,
no segueix cap tendencia relacionada amb la pérdua de pes, s'ha descrit que la
perdua de pes esta associada amb un increment de |'activitat de la LPL posthe-
parinica [500]. Watson i col-laboradors no van trobar una relacié significativa en-
tre |'activitat de LPL preheparinica i postheparinica en individus sans i, per tant,
suggereixen que la LPL plasmatica i I'endotelial no es troben en equilibri [475].
Probablement per aquest causa no trobem significacié ni cap correlacié amb la
perdua de pes i |'activitat d’aquest enzim en els nostres pacients. Tot i aixi, es fa
dificil extrapolar els resultats dels nostres pacients operats en individus normo-
pes, ja que els pacients obesos han estat sotmesos durant al menys 72 h post-
cirurgia a una infusié continua d’heparina a fi d’evitar problemes de coagulacid.
Aquesta heparina és segur que fa canviar el perfil d'activitat LPL a plasma i no

sabem com seria aquest valor de no haver estat present |'anticoagulant.

En canvi, el grup de Watson si que troba correlacié significativa entre |'activitat

de la LH preheparinica i postheparinica. En els nostres pacients, a l'inici de |'es-
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tudi, s'observa una activitat més alta que es correlaciona amb la concentracid
dels triacilglicerids (p<0,01, r=0,21), pero no amb cap altre parametre antro-
pometric, tot i que alguns autors |I'han correlacionat amb el greix visceral [539].
A la bibliografia hi ha molt poques dades referents a I'activitat preheparinica de

I'HL en poblacié obesa.

La resisténcia a la insulina també esta associada a una disminucié del quocient
postheparinic en plasma LPL/LH. Aquest relacié també contribueix a la disminu-
ci6 del colesterol d'HDL en I'obesitat, és a dir, la LPL afavoriria la disponibilitat
de triglicerids en plasma no hidrolitzant-los de les VLDL i quilomicrons mentre
que I'HL, en aquest cas augmentada, hidrolitzaria els triglicerids i fosfolipids de

I'HDL i transformaria aquestes particules en més susceptibles a I'eliminacié [540].

Un dels efectes de la cirurgia bariatrica és no només és reduir la quantitat
de greix, sind també provocar millores en altres parametres metabolics, com
la tolerancia a la glucosa i la concentracié plasmatica de lipids. La revisid i me-
taanalisi fet per Buchwald i col-laboradors [18] presentea una millora del perfil
lipidic en almenys un 70% dels pacients estudiats i troben significativa la variacié
del colesterol total, colesterol d'LDL i de triacilglicerids, perdo no en |'increment
de colesterol d'"HDL. Nosaltres trobem uns resultats similars als presentats per
Buchwald en el seu metaanalisi: una millora d'un 90% dels pacients que pre-
sentaven dislipémia, una disminucié mitjana de concentracié de colesterol total
en plasma de 42,3 mg/dL (20%), del colesterol d'LDL de 35,8 mg/dL (28%) i de
triacilglicerids de 51,8 mg/dL (64,7%), totes elles significatives, pero I'increment
que observem en el colesterol d'HDL, que és de 3,8 mg/dL (8%), no és estadis-

ticament significatiu (p=0,096).

Nguyen i col-laboradors [498] troben una millora d’algunes magnituds en
serum, en només el primer més post-RYGB, amb una reduccié de I'excés de
pes als 12 mesos del 66% (nosaltres obtenim un 70,6%), amb una disminucié de

triacilglicerids d'un 63%, una reduccié de colesterol total del 16% i del coleste-
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rol d’LDL del 31%. Presenten un increment del colesterol d’"HDL molt més alt
que nosaltres, d'un 39%, pero no obtenen valors superiors als recomanats pel
Programa nacional d’educacio en colesterol fins al 9 mesos postcirurgia, mentre
que nosaltres obtenim una mitjana d'aquests valors >40 mg/dL als 6 mesos. Les
dades basals de TAG dels pacients que estudien presenten uns valors de triacil-
glicerids molt més elevats, 248 mg/dL, que els nostres, 146,9 mg/dL, i uns valors
de colesterol d’LDL, també, més elevats, 159 mg/dL, respecte als 128 mg/dL de
mitjana que presentaven els nostres pacients. A més, els seus pacients també
presentaven valors més baixos de colesterol d’"HDL (33 mg/dL) que els nostres
(47,2 mg/dL), amb una mitjana d' IMC de 47+5 kg/m? practicament igual que
els nostres (48,8+5,4 kg/m?).

Comparant la técnica de RYGB respecte a altres cirurgies (VSG i AGB), trobem
que totes tres milloren els valors del colesterol d'HDL, pero la RYGB és |'Unica
capag de reduir les concentracions de colesterol total i LDL en sérum. Tot i no
estar clar el mecanisme pel qual actuaria per obtenir aquests beneficis, sembla
independent de la pérdua de pes, perque la disminucié de pes produida per
VSG és comparable al del RYGB [541-543]. Com han descrit alguns autors, la
malabsorcié de lipids intestinals es produeix després de la cirurgia de RYGB
[544, 545]. No obstant aixo, moltes variants quirirgiques minimitzen aquest
efecte, i sembla poc probable que la malabsorcié sigui el major contribuidor a
la reduccié de la concentracié de colesterol en plasma. A més, esta poc estu-
diada la comparacié de les diferents cirurgies i tampoc s’ha estudiat com podria

afectar la RYGB en la sintesi de nou colesterol.

La RYGB causa semblants reduccions en les concentracions plasmatiques de
triacilglicerids comparat amb la VSG [543], pero superior a 'AGB [542]. En els
nostres pacients els valors dels TAG es correlacionen positivament i significati-
vament (p<0,0001) amb I'IMC, I'excés de pes i el greix total (r=0,42; r=0,39 i
r=0,31).
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El fet que s’observin canvis més important a nivell del perfil lipidic, pero amb
similar perdua de pes entre les diferents cirurgies, ens permetria hipotetitzar
que el RYGB produeix canvis en I'homeostasi dels lipids independentment del
pes. Es a dir, que si estudiéssim la fisiologia intestinal després de la cirurgia,
ens en podria explicar els efectes. Stefater i col-laboradors han demostrat amb
ratolins que |'efecte de la VSG sobre la reduccié dels valors dels triacilglicerids
era deguda a la reduccié de la secrecié postprandial de I'intesti a la circulacié i

no era deguda a la malabsorcié de lipids [546].

Altres autors [542, 547, 548], com nosaltres, presenten una mitjana de valors
de colesterol total, colesterol d'LDL, colesterol d'HDL i de TAG en els pacients
obesos morbids molt propers als valors discriminants. En el nostre estudi hi ha
11 pacients que no presenten la morbiditat de diabetis ni dislipemia (DM-DL-).
Aquest fet es podria justificar per la hipotesis de |'expansibilitat presentada per
Vidal-Puig i col-laboradors [236], on suggereixen que, en preséncia d'excés de
calories, el desenvolupament de complicacions metaboliques és precedit per
un periode de metabolisme normal, mentre que el diposit de I'adipds és capacg
d’expandir-se i la produccié d'adipoquines i la circulacié de lipids continua ac-
tiva. Si I'excés caloric persisteix, els diposits greixosos arriben a la seva maxima
capacitat d'emmagatzematge i apareixeria una cascada d'efectes que acabaria
amb la sindrome metabolica. Aquest punt de fallida del teixit adipds proba-
blement vindria determinat per factors geneétics i epigenétics. Individus amb
una alta capacitat per emmagatzemar seguirien metabolicament normals per
un llarg periode malgrat, “lI'ambient obesogenic”. Aquesta capacitat, proba-
blement, es deterioraria amb el temps, per |'envelliment de |'expansibilitat del

teixit adipds i la susceptibilitat a la resisténcia a la insulina [549-551].

La hipotesi de |'expansibilitat prediu que, sempre que un individu pugui con-
tinuar emmagatzemant lipids, continuara metabolicament sa tot i mantenir-se

obeés. Per tant, els individus “metabolicament sans”, perd obesos existeixen
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[233-235, 552], tal com hem descrit en el nostre grup de pacients. Karelis i
col-laboradors [233] van demostrar que un 12,5% de dones obeses no diabe-
tiques i postmenopausiques no tenien complicacions metaboliques i continua-
ven sensibles a la insulina. Altres autors, en diferents estudis, també estimen
una proporcié similar d'aquestes persones obeses metabolicament sanes i des-
criuen que aquests individus presenten menys greix visceral (aproximadament
un 50%) comparat amb els individus obesos metabolicament afectats [234, 553].
El nostre estudi no observa aquesta diferéncia en els nostres pacients, presen-
ten practicament el mateix greix visceral en els pacients DM+DL+ (19,4+2,5
Kg) respecte (22,6+2,3 Kg) dels DM-DL-. S’ha de comentar que el greix visceral
explicaria només un 22% de les observacions de les variacions en la resistéencia

a la insulina.

S'ha de remarcar que tant la prevalenca de “metabolicament normal”, com
I'absencia de la patologia de diabetis, hipertensié o dislipémia, disminueix en
un 85% en individus normopes, en un 46-48% en individus obesos i en un 23%
en individus obesos morbids. Aquesta definicié suggereix que l'increment de
I'IMC redueix drasticament els canvis de ser “metabolicament normal” [554].
En els nostres pacients trobem en el grup del DM-DL- (7 dones i 4 homes) que
3 pacients presentaven hipertensid i en el grup DM+DL+ (6 dones i 1 home)
tots presentaven hipertensié. Podem dir que els nostres pacients DM-DL no
son “metabolicament normals” perque presenten obesitat morbida pero ho sén

més que si considerem els pacients DM+DL+ obesos morbids.

Paradoxalment la perdua de pes ha estat associada amb un increment de la
incidéncia d’'esdeveniments cardiovasculars en molts estudis epidemiologics
[555-557], fins i tot en els que tenien sobrepés o eren obesos a l'inici [558]. Estu-
dis observacionals suggereixen que la pérdua de pes voluntaria esta associada a
una disminucié dels esdeveniments cardiovascular [559], tot i que altres estudis

demostren el contrari [560, 561]. Aquests estudis podrien ser confusos per la in-
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clusié de pacients que no tinguessin intencié de perdre pes. Estudis prospectius
i retrospectius de la cirurgia bariatrica han demostrat una associacié entre la ci-
rurgia bariatrica i la reduccié de I'incidencia dels esdeveniments cardiovasculars
[308] amb una reduccié del nombre de morts per causes cardiovasculars [562,

563] relacionada amb el perfil lipidic dels pacients.

4.5. Perfil hematologic (série vermella)

El perfil hematologic en els nostres pacients ens ha permeés utilitzar-lo com a
marcador de |'estat nutricional al llarg del periode de temps post-cirurgia baria-

trica. En la taula 9 s’observen els valors d'algunes de les magnituds estudiades.

Magnitud Obeés 1M 3M 6M oM 12M P ANOVA
Hematies

4,9+0,1 4,8+0,1 4,9+0,1 4,8+0,1 4,7+0,1 4,7+0,1 n.s
(x10"2/L)
Hemoglobina

13,9+0,2 | 13,7+0,2 | 13,8+0,2 | 13,9+0,2 | 13,7x0,2 | 13,7+0,2 n.s.
(g/dL)
Hematocrit
(%) 41,3+0,5 | 40,9+0,6 | 41,5+0,6 | 41,2+0,6 | 40,9+0,6 | 40,9+0,7 n.s.
0,
Volum
corpuscular 85,4+0,9 | 85,0+1,0 | 84,8+0,9 | 86,0+1,0 | 86,6+0,9 | 86,6+1,2 n.s.
mitja (fL)

Taula 9. Evolucié del perfil hematologic (série vermella) en diferents moments abans
i després de la cirurgia de bypass gastric. Els resultats s’expressen amb la mitjana %
SEM.

4.5.1. Concentracié del nombre d'hematies, concentracié d’hemoglobina, fraccié
de volum eritrocitari (hematocrit) i volum corpuscular mitja.

Respecte al perfil hematologic (hematies, hemoglobina, hematocrit i volum
corpuscular mitja) dels pacients, no s'observen diferéncies estadisticament sig-
nificatives al llarg del periode estudiat. Els valors de referencia de la concentra-
cié d’eritrocits en sang, de la concentracié d’hemoglobina en sang, de I'hema-

tocrit i del volum corpuscular mitja varien segons el sexe.
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Només trobem diferencies estadisticament significatives entre sexes en la
concentracié d’hemoglobina i en I'hematocrit, a I'inici de |'estudi, perd sempre

es troben dins de |'interval de referéencia.

Realitzant |'estudi segons els subgrups, amb i sense comorbiditats, tampoc en
cap de les magnituds del perfil hematologic estudiades, s'observen diferencies

estadisticament significativa.

4.5.2. Concentracio del nombre de reticulocits.

L'Gnica magnitud en la que trobem diferencies estadisticament significatives
al llarg del temps és en la concentracid de reticulocits. En la figura 61 es mostra

el perfil evolutiu.
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Figura 61. Evolucié de la concentracié de reticuldcits en sang. Les linies discontinues indiquen el inter-
val (valor inferior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test
de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Els valors de la concentracié de reticulocits en sang es troben en tot el periode
estudiat dins I'interval de referéncia, pero aquests disminueixen progressiva-
ment, fins als 6 mesos d'estudi i després s’estabilitzen, mantenint la mitjana de

la concentracié molt propera al I'interval inferior de referencia.
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Figura 62. Evolucié de la concentracié del nombre de reticulocits en sang total dels pacients que
presenten les dues comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les
dues (DM-DL- barres ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.

En la figura 62 podem observar I'evolucié de la concentracié del nombre de
reticulocits entre els pacients que presenten comorbiditats i els que no en pre-
senten. Els dos tenen, més o menys, el mateix perfil evolutiu, disminucié pro-
gressiva al llarg del temps i als 12 mesos, els dos grups presenten uns valors

molt propers a l'interval inferior de referencia.

4.5.3. Discussio del perfil hematologic (série vermella)

Esta descrit, que degut a la mala absorcié, com a conseqliéncia del bypass de
I'estomac distal, duode i jeju proximal, i a la restriccié d'ingesta, deguda al petit
reservori gastric proximal, els pacients sotmesos a RYGB tenen una tendéncia a
desenvolupar deficiéncies en molts macro i micronutrients. Les deficiencies més
comuns son en el ferro, el folat, i la vitamina B12 que desencadenen una anemia.
Com hem comentat en la introduccid, i seguint les recomanacions, després de
la cirurgia, la suplementacié de vitamina B12 i ferro en les dones pre-menopau-
siques esta garantida [564-567]. La prescripcid preventiva d'aquests suplements

vitaminics probablement fa que no s’observi practicament la preséncia d'anée-
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mia en els nostres pacients. Només un pacient, de sexe masculi, presenta una
hemoglobina de 12,9 g/dL, lleugerament per sota de l'interval de referéncia
(13,1-16,3 g/dL), un 2,9% del total dels pacients; un valor molt per sota respec-
te al que publiquen altres autors, que en el periode pre-cirurgia de RYGB des-
criuen un 7,1% d’'anémia i aquest percentatge incrementa un cop han passat els
12 mesos post-cirurgia [568]. Aquest percentatge es manté al llarg del temps,
pero la mitjana de concentracié del grup de pacients sempre es troba dins |'in-

terval de referéncia.

Respecte al volum corpuscular mitja (VCM), a l'inici de I'estudi, un 20,5% pre-
senten una molt lleu microcitosi, perd aquesta desapareix i el volum es nor-
malitza fins al final, que només una pacient present un volum corpuscular mig
lleugerament inferior a l'interval de referencia; durant tot I'estudi els pacients
presenten normocitosi. Els nostres resultats son diferents respecte al que pre-
senten Aarts i col-laboradors [568] on |'anémia microcitica es manté al llarg del
periode de 12 mesos estudiats, probablement, lligat a que el preparat multivi-
taminic que els hi administren als seus pacients és molt menor a la dosi adminis-
trada de ferro i vitamina B12 que se’ls hi administra als nostres pacients. Altres
publicacions també presenten resultats de deficiencies metaboliques després
de RYGB, trobant una variacié en la presencia d’anemia entre un 18% a un 35%

[569-573].

Aquesta presencia, a l'inici, de microcitosi, pot ser deguda a que el nimero
d’hematies que presenten els nostres pacients, en un 17,6%, estan lleugera-

ment augmentats, amb un valor hematocrit dins |'interval de referencia.

La tendeéncia a la reticulocitopénia podria suggerir una eritropoyesi defec-
tuosa, pero hauriem d’allargar el temps d’estudi per veure si els valors es
mantenen o continuen disminuint, la falta de bibliografia relacionada amb
valors de reticulocits no ens permet comparar els nostres valors amb altres

estudis.
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4.6. Perfil hematologic (série blanca)

4.6.1. Perfil hematologic (serie blanca): recompte leucocitari.

El recompte leucocitari ens permet fer un estudi basic de salut, és un marca-
dor de septicémia i de desenvolupament de la reaccié inflamatoria en el perio-

de post-cirurgia.

* Recompte de Leucocits. En la figura 63 podem observar I'evolucié del re-
compte de leucocits. Tot i que s’observa una disminucié del nombre de leuco-
cits, perque passa de 8,4 x10?/L, a l'inici de I'estudi, i disminueix a 7x10%/L al

primer mes, aquests valors es mantenen durant tot el periode d'estudi.
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Figura 63. Evolucié del recompte de leucocits en sang. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Si observem el recompte de leucocits (figura 64) segons si els pacients pre-
senten les comorbiditats (DM+DL+) o no (DM-DL-), no s'observen diferéncies
estadisticament significatives al llarg del temps, ni entre ells ni en cada subgrup,

i presenten el mateix perfil que el grup de tots els pacients junts.

241




10.0

7.54

5.0

Leucocits (x10E9/L)

2.5

0.0-

\
S

o
¢
=
+
(=]
=
-+
]
=
-+
o
(o]

DM+DL+ p=n.s.

S
S

-
N
=

DM-DL- p=n.s.

Figura 64. Evolucié del recompte de Leucocits en sang total dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres

ratllades). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.

e El recompte diferencial leucocitari es presenta en la taula 10. Totes les

series disminueixen d'una manera significativa al llarg del temps del periode

estudiat. Aquestes diferéncies entre alguns dels diferents periodes de temps

estudiats, només sén significatives, en el recompte de neutrofils i monocits (es

mostren en figures individuals).

Magnitud Obeés 1M 3Mm 6M oM 12M P ANOVA
Neutrofils

5,2+0,3 4,1+0,2 4,2+0,2 4,3+0,3 3,9+0,2 4,2+0,3 =0,0083
(x10°/L)
Limfocits

2,4+0,1 2,0+0,1 2,3+0,1 2,1+0,1 2,1+0,1 2,1+0,1 =0,036
(x10°/L
Monocits

0,6+0,0 0,6+0,0 0,5+0,0 0,5+0,0 0,4+0,0 0,4+0,0 =0,0005
(x10°/L
Eosinofils

0,2+0,0 0,2+0,0 0,2+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0 0,2+0,0 =0,0077
(x10°/L
Basofils
(x10%/L 0,04+0,01 | 0,02+0,01 | 0,01+0,006 | 0,01+0,005 | 0,01+0,01 | 0,04+0,01 =0,042
X

Taula 10. Evolucié del perfil hematologic (série blanca) en diferents moments abans i des-

prés de la cirurgia de bypass gastric. Els resultats s'expressen amb la mitjana = SEM.
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e Recompte de granulocits segmentats neutrofils. Exerceixen la funcié de
fagocitosi i bacteriolisi. En la figura 65 s'observa I'evolucié del recompte de
neutrofils al llarg del temps. Presenta el mateix perfil que el recompte total de
leucocits, sempre dins del interval de referéncia, a l'inici tenim una mitjana de
5,2+0,3 x10%/L, pero que el primer mes el descens és significatiu 4,1+0,2 x107/L

(p<0,05) i es manté estable fins als 12 mesos.

N
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ANOVA, P=0,0083

Test deTukey | P
OB vs 1M *
OB vs 9M **

Figura 65. Evolucié del recompte de neutrofils en sang. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Si s’estudia segons els subgrups, amb comorbiditats i sense, no s’observen
diferencies ni al llarg del temps ni entre ells. El perfil que segueixen és exacta-

ment el mateix.

® Recompte de granulocits monécits, que juntament amb els neutrofils for-
men part del sistema mononuclear fagocitic, participen en la immunitat cel-lular
de I'organisme. En la figura 66 s’observa |" evolucié del recompte al llarg del
periode de temps estudiat. Els valors es mantenen dins el interval de referéncia,
pero es presenta una disminucié progressiva, i a partir del nové mes, el valor

(0,4+0,1x107/L) és significatiu (p<0,01).
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Figura 66. Evolucié del recompte de monacits en sang. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Si s’estudia segons els subgrups, amb comorbiditats i sense, no s’observen
diferencies ni al llarg del temps ni entre ells. El perfil que segueixen és exacta-

ment el mateix.

4.7. Magnituds per a l'estudi de la coagulacié basica

4.7.1.Temps de protrombina (TP o temps de Quick).

El temps de protrombina ens permet avaluar |'activitat funcional global dels
factors de la via extrinseca i la via comu i del fibrinogen. En la figura 67 podem

veure |'evolucié d'aquesta magnitud al llarg del periode de temps estudiat.

Com es pot observar I'evolucié del temps de protrombina augmenta significa-
tivament el primer mes post-cirurgia passant d’una mitjana de 13,2+0,2 segons,
a 15%0,2 segons, i després es manté en el mateix valor mitja al llarg de tot el

periode estudiat, fins als 12 mesos (14,8+0,3 segons).

En la figura 68 es mostra |'evolucié del temps de protrombina en els subgrups,

amb comorbiditats i sense. Només observem diferéncies estadisticament signi-
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Figura 67. Evolucié del temps de protrombina (TP). Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

ficatives entre el basal i els 12 mesos post-cirurgia en el grup DM+DL+. Entre els
dos subgrups s'observa una diferencia estadisticament significativa als 6 mesos,
amb una mitjana del temps de Quick de 14,03+0,4 segons dels que presenta-
ven comorbiditats, respecte els que no presentaven comorbiditats (15,23+0,3

segons).

18
154

12+

A,

AN

OB+ 1M+ 6M+12M+ OB 1M 6M 12M

Temps de protrombina (seg.)
©

DM+DL+ p=0,0107 DM-DL- p=0,0388

Testde Dunn | P
OB vs 12M **

Figura 68. Evolucié del temps de protrombina (TP) dels pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps. Tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01, un simbol (x) p<0,05.
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4.7.2.Temps de tromboplastina parcial activada (TTPa)

El temps de tromboplastina parcial activada (TTPa) és |'altre prova de coagula-
ci6 basica, o de cribratge, sol-licitada al laboratori clinic, i esta determinada pels
factors de la via intrinseca. Al llarg del periode estudiat, no s’observa cap va-
riacié estadisticament significativa, passant d'una mitjana, a l'inici, de 26,7+1,3
segons i als 12 mesos de 27,5+0,4 segons, produint-se un lleu allargament del

TTPa, pero sempre dins els intervals de referéncia (figura 69).

En I'estudi per subgrups no s'observa en cap variacié estadisticament signifi-

cativa ni presenten cap variacié entre ells.

TTPa (seg.)
2

OB 1iMm 3M 6M 9M 12M

ANOVA, P=ns

Figura 69. Evolucié del temps de tromboplastina parcial activada (TTPa). Les linies discontinues indi-
quen el interval (valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA
i el post-test de Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

4.7.3. Recompte de plaquetes

L'avaluacié global de la coagulacié sanguinia es complementa amb el recomp-
te de plaquetes en sang periférica. La missié fonamental de les plaquetes és
intervenir en els mecanismes de coagulacié i hemostasia de |'organisme. En
tot el periode estudiat, el recompte de plaquetes es troba dins el interval de
referencia i no es produeix cap variacio significativa (figura 70). Al mes de la ci-

rurgia, no s'observa cap variacié en la mitjana de concentracid.
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Figura 70. Evolucié del recompte de plaquetes. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior
i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Estudiant els subgrups, segons les comorbiditats, no s'observen variacions
significatives dins el mateix grup al llarg del temps (figura 71), pero si que obser-
vem diferencies significatives al mes i als 6 mesos post-cirurgia entre subgrups.
El subgrup de DM+DL+ presenta una concentracié de plaquetes mitjana lleu-
gerament superior que el subgrup DM-DL-. Al mes DM+DL+ presenta una mi-
tjana de concentracié de 351,8+13,0 x10°/L respecte al DM-DL- que presenten

una mitjana de 256,8+16,8 x10°/L, aquest diferéncia és estadisticament signifi-

400 %

Recompte de plaquetes (x10E9/L)

0
OB+ 1M+ 6M+12M+ OB 1

6M 12M

o =

DM+DL+ p=ns DM-DL- p=ns

Figura 71. Evolucié del recompte de plaquetes dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols (xx) p<0,01.

247




cativa (p<0,01). Al 6 mesos la diferencia també és estadisticament significativa

(p<0,01), 323,5+24,8 x10°/L i 261,9+16,7; respectivament.

4.7.4.Volum plaquetari mitja (VPM)

El volum plaquetari mitja de la sang, o el valor mig del volum de cada plaque-
ta, es calcula matematicament com la mitjana de la corba de distribucié de la

grandaria de les plaquetes (histograma) obtinguda en el comptador.

En tot I'estudi el VPM es troba dins el interval de referéncia (figura 72), a l'inici
de I'estudi, presenten un VPM mitja de 9,0+0,2 fL, aquest, als 3 mesos aug-
menta fins a 10,2+0,3 fL, presentant una variacié estadisticament significativa
(p<0,001) i als 12 mesos aquest torna a disminuir a 9,3+0,2 fL, presentant res-

pecte als 3 mesos una variacid estadisticament significativa (p<0,05).

12.5

10.0 =

Volum plaquetar mig (fL)

oB iMm 3M 6M 9M 12M
ANOVA, P=0,0002

Test deTukey P
OB vs 1M >
OB vs 3M ok
3Mvs 12M *

Figura 72. Evolucié del volum plaquetari mitja de la sang. Les linies discontinues indiquen el interval
(valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de
Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

En la figura 73 s’observa I'evolucié del VPM al llarg del temps dels subgrups
estudiats, perd no s'observen diferéncies estadisticament significatives al llarg

del temps, ni entre ells, perqué presenten el mateix perfil que el grup total.
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Figura 73. Evolucié volum plaquetari mitja (VPM) dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.

4.7.5. Concentracio de fibrinogen

El fibrinogen pertany al grup de proteines de fase aguda, produida al fetge,
la transformacid de la qual, com a substrat de la trombina, en fibrina, permet la
coagulacié del plasma. La mesura de la seva concentracié en plasma comple-

menta |'avaluacié de la coagulacié sanguinia.

En la figura 74 s’observa |'evolucié de la mesura de la concentracié mitjana de
fibrinogen en els nostres pacients. La concentracié inicial és de 4+0,1 g/L i es
manté fins que a partir dels 9 mesos, trobem que la concentracié disminueix a
un valor mitja de 3,5+0,1 g/L, tot i que encara es troba per sobre de l'interval
de referéencia. En els primers 6 mesos, el valor de la concentracié de fibrinogen

es manté constant, lleugerament per sobre de l'interval de referencia.

El fibrinogen correlaciona significativa i positivamenti (p<0,001) amb I'IMC, amb
I'excés de pes i amb la CRP, (r=0,334), (r=0,298) i (r=0,537), respectivament, amb
el PAI-1 (r=0,236; p<0,01) i negativament amb I'adiponectina, (r=0,364; p<0,001).

El fibrinogen, a més, correlaciona positivament i d’'una manera significativa
(p<0,01) amb limfocits i eosinofils (r=0,251 0,22, respectivament) i amb leucocits

i neutrofils (r=0,211 0,19, respectivament, p<0,05).
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Figura 74. Evolucié del la concentracié de fibrinogen. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Si observem (figura 75) els valors de concentracié de fibrinogen entre els sub-
grups de pacients, no trobem diferencies al llarg del temps, ni tampoc trobem
diferéncies entre ells en els diferents temps estudiats. Als 12 mesos trobem un
valor mitja de 3,32+0,22 g/L per DM+DL+ i 3,43+0,1 g/L per DM-DL-, molt pro-

pers al limit superior de l'interval de referéncia.
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Figura 75. Evolucié de la concentracié del fibrinogen dels pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.
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4.7.6. Antitrombina lll

L'antitrombina Ill és la principal serpina (proteina capacg d'inhibir altres en-
zims del grup de les serinproteases) de sintesi hepatica que actua com anti-
coagulant, actuant de forma inhibitoria especialment sobre la trombina i el

Factor Xa.

Com es pot observar, els nostres pacients (figura 76) presenten un valor
d'antitrombina similar al un plasma normal de referéncia. A I'inici del periode
estudiat presenta un valor de 120+2%, aquest es manté constant fins als 6

mesos post-cirurgia que augmenta a 129,7+1,4% i es conserva aixi fins al final

de I'estudi.

En |'estudi per subgrups (figura 77) es pot observar que els pacients

DM+DL+ presenten valors d’AT Ill lleugerament més elevats, i en el temps
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Figura 76. Evolucié d'ATlIl funcional en plasma. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior
i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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pre-cirurgia, aquesta diferéncia és estadisticament significativa (p<0,05) pre-
sentant valors de 126,6+3,8% respecte al subgrup DM-DL- de 111,8+3,7%.
Ambdés subgrups presenten el mateix perfil, als 12 mesos tenen valors mi-
tjans de 131,6+2,3% i 124,6+3,1% pel subgrup DM+DL+ i el DM-DL-, res-

pectivament.
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Figura 77. Evolucié del valor d’ATIll funcional en plasma dels pacients que presenten les dues co-
morbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.

4.7.7. Oxid nitric (NO)

L'oxid nitric en petites concentracions té propietats antiaterosclerotiques, re-
gulant mecanismes del to vascular, inhibint I'agregacié plaquetaria, I'adhesié
de leucocits i la peroxidacié de lipids [574]. Una desregulacié i sobreproduccié
d'aquest metabolit pot provocar la disfuncié de les cél-lules endotelials i I"oxi-
dacié de biomolécules (proteines, NEFA i DNA), podent provocar al final la mort

cel-lular [575].
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En els nostres pacients parteixen de valors 1,7 vegades l'interval de referéncia.

Transcorregut un mes postcirurgia s'observa un augment els pacients presen-

taven increment significatiu del 49% assolint valors dins la normalitat. Aquests

valors als 6 mesos tornen a disminuir mantenint-se amb valors similars a |'inici

fins al final del periode estudiat.
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Figura 78. Evolucié de la concentracié de nitrats en plasma. Les linies discontinues indiquen el interval
(valor inferior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de

Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 79. Evolucié de la concentracié de nitrats en plasma dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres

simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.
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Respecte als subgrups amb comorbiditats i els que no les presenten, tenen
exactament el mateix perfil al llarg del temps i no s’observen diferéncies es-
tadisticament significatives entre ells. El subgrup DM+DL+ presenten en el
basal uns valors lleugerament superiors (43,86+11,72 uM) al subgrup DM-DL-
(31,91+05,03 pM) i en amdds grups es troben diferencies estadisticament signi-

ficatives al mes postcirurgia comparat amb els valors dels 12 mesos.

4.7.8. Activador de l'inhibidor del plasminogen de tipus 1 (PAI-1)

El PAI-1 és una altre proteina de fase aguda produida per |I'endoteli, inhibeix
el tPA (activador tissular) i, alhora, inhibeix I'activacié de plasminogen i el seu

pas a plasmina.

En la figura 80 es pot observar la mitjana del valor de concentracié dels nos-
tres pacients al llarg del periode estudiat. Aquest valor disminueix d'una mane-
ra espectacular, el primer mes la disminucié ja és estadisticament significativa
(p<0,05), passant, d'un valor inicial de 154,6+16,1 ng/mL a 98,6+16,5 ng/dL, tot
i aixi, molt per sobre del interval de referéncia. Aquesta disminucioé és progres-
siva, i als 12 mesos, els nostres pacients ja presenten valors de 34,7+5,5 ng/mL,
que ja es troben completament dins l'intervals de referencia. Per tant, aquesta
disminucid en els nostres pacients, els permetra millorar el procés de fibrinolisi

i la ruptura de la fibrina mitjancant la plasmina.

El PAI-1 correlaciona positivament i d’'una manera molt significativa (p<0,001)
amb I'IMC, el perimetre de cintura, el perimetre de maluc, amb el pes, el greix
total, el greix subcutani i el greix visceral, amb l'insulina, I'index HOMA-IR, la
leptina i la CRP (r=0,635; 0,547; 0,522; 0,547, 0,599; 0,528; 0,539; 0,425; 0,447,
0,311; 0,369, respectivament). El PAI-1 també correlaciona d'una manera molt
positiva (p<0,001) amb els nombre d’eritrocits i de reticulocits (r=0,5 i 0,51) i
amb els de monocits (p<0,01; r=0,25) i de basofils (p<0,05; r=0,24).
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Figura 80. Evolucié del PAI-1 en plasma. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior i supe-
rior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg del
temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

Els dos subgrups presenten el mateix perfil que el grup total dels 34 pacients. La

disminucio és progressiva i significativa, als 12 mesos post-cirurgia presentant valors

dins l'interval de referencia. Entre ells no s'observen diferéncies estadisticament sig-

nificatives perque els valors son molt similars en els dos subgrups (figura 81).
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Figura 81. Evolucié de PAI-1 en plasma dels pacients que presenten les dues comorbiditats (DM+DL+
barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Aplicacié del test
no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.
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4.8. Resposta de fase aguda: Proteina C Reactiva (CRP)

La proteina C reactiva és un dels principals marcadors d'una reaccié de fase
aguda, la seva concentracié6 augmenta d'una manera extraordinaria després
de la lesié cel-lular, i recolza el diagnostic dels processos inflamatoris. Esta
descrit que la CRP es diposita en les plaques aterosclerotiques i pot ser un
dels mecanismes pels quals aquesta proteina promou el desenvolupament de
I'arteriosclerosi. A més d'activar el complement, pot induir |'arteriosclerosi in-
duint I'expressié de molecules d'adhesié a I'endoteli vascular, té un efecte
pro-coagulant, al augmentar el PAI-1, i estimula la captacié d'LDL oxidades

pels monocits.

A l'inici de I'estudi, els nostres pacients presenten un valor mitja de concen-
tracié de CRP de 21,3+1,8 mg/L i aquesta es manté durant el primer mes, pero
disminuint als 6 mesos a la meitat 10,8+1,4 mg/L. Aquesta disminucié continua,
i als 12 mesos, ja presenten uns valors mitjans de 4,1+0,6 mg/L, per sota del

valor discriminant (figura 82).
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Figura 82. Evolucié de la concentracié de la CRP en plasma. Les linies discontinues indiquen el interval
(valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de
Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Agafant tot el periode estudiat, la CRP, igual que el PAI-1, correlaciona molt
significativament (p<0,001) i positivament amb I'IMC, el perimetre de cintura,
el perimetre de maluc, amb el pes, el greix total, el greix subcutani i el greix
visceral, amb la glucosa, l'insulina, I'index HOMA-IR, la leptina, el fibrinogen i
el PAI-1 (r=0,526; 0,575; 0,481; 0,428; 0,465; 0,478; 0,47; 0,336; 0,347; 0,403;
0,489; 0,537, 0,369; respectivament). La CRP també correlaciona positivament i
estadistica d'una manera molt significativa (p<0,001) amb els triacilglicerids, el
colesterol total i amb el colesterol d'LDL (r= 0,442; 0,421; i 0,448; respectiva-

ment) negativament amb |'adiponectina (r= 0,367; p<0,001).

En I'estudi dels subgrups (figura 83), ambdds presenten el mateix perfil i no
s'observen diferéncies estadisticament significatives entre ells. Si que s’ob-
serva que, a l'inici de I'estudi, els pacients del subgrup DM+DL+ (21,94+3,95
mg/L) presenten un valor mitja lleugerament superior als del subgrup DM-DL-
(18,0+2,64 mg/L). Als 12 mesos, ambdods subgrups arriben als mateixos valors

de concentracié de CRP 3,34+1,04 mg/L i 3,13+0,75 mg/L, respectivament.

30
254
=g T
g N
£ 15- \
5 N
S 10 \ Q
\ \ N
g NN
o NINININ
oB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB 1M 6M 12M
DM+DL+ p=0,0004 DM-DL- p=0,0002
Testde Dunn| P Testde Dunn | P
OB+ vs 12M+ | ** OB vs 12M o
1M+ vs 12M+ | ** 1Mvs 12M **

Figura 83. Evolucié de la concentracié de la CRP en plasma dels pacients que presenten les dues
comorbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01.
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4.9. Discussio sobre el perfil hematologic (serie blanca),
magnituds per l'estudi de la coagulacié basica i proteines de
resposta de fase aguda.

Amb la pérdua de pes trobem una disminucié significativa en tota la série
blanca i, especialment, amb els neutrofils i monocits. Hi ha autors que han re-
lacionat |'obesitat amb la leucocitosi, relacionant-la amb un estat de baix grau
d'inflamacié [576], i correlacionant-la amb una alta concentracié de la CRP i
amb un alt IMC. Nosaltres trobem que la CRP, que és molt alta en els nostres
pacients, també ens correlaciona positivament i estadistica amb els leucocits, el
volum plaquetari i el fibrinogen. En els nostres pacients no podem considerar
que es trobin en un grau de leucositosi, doncs els seus valors estan dintre del
interval de referencia, tot i que, n’hi ha 3 que, a l'inici de |'estudi, presenten una
concentracié de leucocits per sobre I'interval superior de referéncia i presenten
neutrofilia. Observant el perfil de la serie blanca, tots els tipus de leucocits,
disminueixen amb la pérdua de pes, pero la seva concentracié mitjana sempre
es troba dins de l'interval de referéncia. En els tipus de leucocits que formen
part del sistema mononuclear fagocitic (monocits) es produeixen variacions als

diferents temps, pero sempre dins l'interval de referencia.

Herishanu i col-laboradors descriuen que la leucocitosi dels pacients amb obe-
sitat morbida, normalment, va acompanyada amb concentracions altes de pro-
teines de fase aguda produides pel teixit adipds, i aquestes podrien accelerar
la produccié de neutrofils o la granulopoiesi, tal i com també descriuen altres
autors [577-580]. També s'ha descrit que la leptina estimula la produccié cel-lu-

lar de les colonies de granulocits-macrofags [581, 582].

Tot i que la concentracié de la CRP és més sensible que la concentracié de
leucocits en predir les comorbiditats associades amb I'obesitat, el grup de Chen
i col-laboradors conclouen que la CRP té més implicacions cliniques que els

leucocits, pero que ambdues magnituds disminueixen després de la cirurgia
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de RYGB. Ells obtenen una reduccié d'un 69,8% de la concentracié de CRP i
un 26,4% en els leucocits un any post-cirugia de bypass i nosaltres obtenim un
80,7% i un 17,8%, respectivament [583], tot i que, nosaltres partim de pacients
amb un mitjana de IMC i concentracié de CRP molt més alta i, probablement,
per aixo, obtenim molt més bons resultats en la reduccié de la concentracié
de CRP. Estudis previs demostren que el nombre de leucocits incrementa amb
I'IMC i esta associat amb la sindrome metabolica [584-586], pero que esta limi-

tat com a marcador clinic [587].

El recompte de plaquetes ens complementa |'avaluacié global de la coagulacié
sanguina en el laboratori. En el recompte de plaquetes, en els nostres pacients,
no trobem variacions estadisticament significatives al llarg del temps, pero si
que trobem un augment del volum plaquetari mitja al primer mes post-cirurgia.
El volum plaquetari mitja es un marcador del I'activacié plaquetaria [588] i, ele-
vats volums plaquetaris s'han identificat com a un factor de risc independent en
I'infart de miocardi, incrementa en pacients amb risc vascular, com la diabetis,
I'hipercolesterolemia i en |'obesitat [589-593]. L'increment de |"activitat plaque-
taria s'ha associat amb l'increment del volum plaquetari [589], les plaquetes
grans, que contenen més granuls densos, sén metabolicament i enzimatica més
actives que les plaquetes petites, i presenten un potencial trombotic més gran
[594-597]. Els nostres pacients presenten valors mitjans dintre de l'interval de
referéncia, pero aquests no es modifiquen amb la perdua de pes, tot i la relacid
que es coneix entre I'IMC i el volum plaquetari [593, 598]. Alguns autors tro-
ben relacié entre la perdua de pes i la reduccié del volum plaquetari mitja en
pacients obesos sotmesos a dieta [593, 598], pero no hem trobat treballs que

presentin resultats de |'efecte de la cirurgia bariatrica.

S’ha descrit que la leptina i la insulina tenen una potent funcié coactivadora
d’agregacié plaquetaria i s’han postulat com un factor de risc de trombosi [599].

S'han descrit receptors d'insulina en les plaquetes humanes i la participacio
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d’aquesta hormona en la seva regulacio, aixi, s’ha observat que in vivo i in vitro la
insulina inhibeix I'agregacio i activacié plaquetaria [600-602]. Aquesta funcié de
I"activacio plaquetaria in vivo i in vitro també s'ha demostrat amb la leptina [603].
Per tant, es podria especular, que una elevada resisténcia a la insulina i a la leptina

podria ser una possible causa d'un alt volum plaquetari mitja en la poblacié obesa.

Ha estat descrit, que la causa més comuna de la prolongacié del temps de
protombina esta relacionada amb el déficit congenit del factor VIl de la coagu-
lacio, aixi com el déficit adquirit dels factors depenent de la vitamina K, degut al
tractament amb antagonistes de la vitamina K, hepatopatia cronica o sindrome
de malabsorcié [604, 605]. En els nostres pacients, aquest allargament signifi-
catiu, que es fa visible al primer mes postcirurgia, podria anar lligat al deficit de
vitamina K, descrit per Kock i col-laboradors com a una complicacié de la cirur-
gia bariatrica [606]. La vitamina K es biosintetitza en la flora intestinal i, possi-
blement, si afegissim aquesta vitamina com a suplement nutricional postcirurgia
podriem normalitzar els valors, hauriem de veure com evolucionen en aquest

sentit allargant el temps d'estudi.

L'ATIIl és un inhibidor de la coagulacid, a través de la neutralitzacié de la trom-
bina i del factor Xa, i el PAI-1 és l'inhibidor de I'activador del plasminogen i de
la uroquinasa, per tant, un té |'efecte fibrinolitic, potenciat per I'heparina i de
sintesi hepatica, i I'altre té efecte antifibrinolitic i de sintesi endotelial, hepatica
i en el teixit adipds. L'antitrombina Ill és el mediador de I'heparina i potencia
I'activitat anti-trombina, el fet de que durant el primer mes no modifiqui la seva
activitat, podria ser degut al efecte de la dosificacié d'aquesta als nostres pa-
cients. A partir del 6 mes, |'activitat augmenta d'una manera significativa, per
sobre dels valors de la normalitat, cal citar que uns valors lleugerament elevats

d’activitat d'antitrombina no sol comportar cap problema.

Contrariament al descrit per kozek i col-laboradors [607] els nostres pacients

diabeétics presenten una activitat més alta d’ATIll que els pacients que no pre-
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senten comorbiditats, pero sempre dintre de l'interval de referéencia, alhora,
que els valors de TTPa es troben dintre de la normalitat. Per tant, podem afir-
mar, que els nostres pacients presenten una dosi de |'anticoagulant heparina
no fraccionada efectiva. Kozen i col-laboradors descriuen que la baixa activitat
d'ATlll podria ser deguda a l'inactivacié per una glicacié no enzimatica [608],
també descriuen que els pacients amb obesitat abdominal tenen una baixa ac-

tivitat d'ATIll, sent un marcador de trombinogenesi [607].

Les mesures preventives contra el tromboembolisme vends sén frequients en
pacients de cirurgia amb obesitat morbida, degut a que presenten un risc més
alt de presentar-lo. Gleysteen i col-laboradors [609] també troben valors nor-
mals d'ATIll en 81 pacients obesos morbids estudiats precirurgia i descriuen
en només un 34% dels pacients, concentracions plasmatiques de fibrinogen

elevades.

Tots els nostres pacients presenten valors de fibrinogen per sobre de I'inter-
vals de referéncia, tal i com ha estat descrit per altres estudis, que en pacients
obesos presenten altes concentracions de factors pro-trombotics [610, 611].
Hem de recordar que la concentracié de fibrinogen ens correlaciona molt po-
sitivament amb |'excés de pes (r=0,298; p<0,001), amb greix visceral (r=0,297;
p<0,05) i amb el perimetre de cintura (r=0,331; p<0,05) i que als 12 mesos
postoperacio els nostres pacients perden un promig de 44,3 Kg i que encara
presenten un 19% d’excés de pes amb un IMC de 29. Possiblement, degut a
aquest fet, als 12 mesos post-cirurgia encara trobem una concentracié molt

propera al limit superior de normalitat de fibrinogen.

Hi ha estudis clinics que han aportat evidencies de que les concentracions de
fibrinogen es troben elevades en individus amb sobrepés i en obesos, i també
observen una correlacié positiva i estadisticament significativa entre el fibrino-
geni el IMC, pero es desconeix si hi ha una causa-efecte directe [612]. EI 1995,

el grup de Ditchuneit i col-laboradors ja van troba correlacié entre la pérdua
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de pes i la concentracié de fibrinogen [613], i daltres, no observen cap efecte
[614]. En els nostres pacients no s’observen diferencies estadisticament signi-
ficatives fins que presenten un promig de pérdua de pes del 34%, als 9 mesos

post-cirurgia.

L'increment de la concentracié del PAI-1 també esta associada amb la pre-
disposicio a la trombosis, amb |'obesitat i concretament amb el greix visceral
(r=0,528; p<0,001), com descriuen altres autors [611]. En els pacients amb obe-
sitat visceral i diabetis els desordres fibrinolitics poden influir en |'aterogenesi
i pot ser un factor de risc cardiovascular [142, 615]. El teixit adipds contribueix
directament a la concentracié de PAI-1 en plasma [155, 616], esta incrementat
per citoquines, com IL-1 i el TNF-a i hormones, com l'insulina i els glucocorticoi-
des [148, 153, 617-619]. Lindeman i col-laboradors exclouen una relacié directa
entre teixit adipds visceral i la concentracié plasmatica de PAI-1, dient que és
un factor metabolic, més que un factor inflamatori [620]. Esta ben establerta la
relacid entre elevacié de PAI-1, la resisténcia insulinica i I'obesitat, i els nostres
pacients presenten una correlacié positiva i estadisticament molt significativa

(p<0,001).

El greix visceral s'ha proposat com una important font de NEFA, que pot exer-
cir un complex efecte metabolic i, principalment, hepatic. Un excés de NEFA al
fetge esta implicat en 'esteatosi hepatica i una secrecié hepatica elevada de
VLDL, com |'observada en la insulino-resisténcia, que alhora activa la transcrip-
cié de PAI-1[150]. El TNF-a també esta implicat en aquest procés, i, podria ser,
el nexe d'unié entre |'esteatosi hepatica, hipertrigliceridemia i la concentracié
de PAI-1[153, 157]. Alessi i col-laboradors descriuen una gran correlacio entre el
grau d'esteatosi i la concentracié plasmatica de PAI-1, essent independent del
teixit adipds. Aquests resultats suggereixen una interaccié entre |'acumulacié
del NEFA a fetge i I'immunitat innata, que podria ser responsable de l'incre-

ment del PAI-1 en |'obesitat amb resisténcia a la insulina [157].
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L'alta concentracié de CRP que observem en el nostre grup de pacients és
similar a la descrita per altres autors [621]. L'efecte pro-inflamatori que produeix
la CRP sobre I'endoteli, la unié a les LDL i la captura per macrofags situats en
llocs amb dany endotelial donant lloc a cél-lules escumoses i esta relacionada
amb el dany cardiovascular [583]. Alhora, pot induir la produccié de molecules
d'adhesid i la produccié de factors quimiotactics de monocits a les cél-lules de
I'endoteli, promovent respostes locals inflamatories, com l'increment de la pro-

duccid de I'oxid nitric.

S'ha descrit que la sintesi de la CRP també es pot donar en el teixit adipds
(622, 623], fet que provocaria I'increment de la concentracié de la CRP en els in-
dividus obesos morbids. S'ha descrit que una minima elevacid, a baixes concen-
tracions (CRP d'alta sensibilitat), es considera un potent i independent predictor

d’'esdeveniments cardiovasculars [624].

Com altres autors, nosaltres també observem una correlacié positiva i signifi-
cativa entre la CRP i I'[MC i el perimetre de la cintura [622]. L'explicacid és que
podria ser deguda a la infiltracio, a teixit adipds, de macrofags productors de
marcadors inflamatoris i citoquines, IL-6 i TNF-a, que activen al fetge la produc-
ci6é de CRP [625]. La CRP sembla ser incrementada, particularment, en |'obesitat
abdominal, possiblement, degut a que el teixit adipds visceral esta més infiltrat
amb cél-lules inflamatories que el subcutani [524]. Aquest estat inflamatori cro-
nic pot induir resistencia a la insulina i una disfuncié endotelial, produint obesi-

tat i malaltia cardiovascular [626].

Es coneix que la pérdua de pes en pacients obesos, i un minim d'un 10%
d'aquests, encapcala una reduccié de la inflamacié i de la CRP [627-630]. Als 12
mesos, on els nostres pacients presenten un promig de la reduccié del 70%, la
concentracié de CRP és troba ja dins I'interval de referencia. També s’ha descrit
que la perdua de pes per activitat fisica, redueix la concentracié de la CRP [631],

tot i que, la cirurgia de RYBG redueix la concentracié de CRP d'una manera més
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consistent [632, 633]. La reduccié conjunta de la CRP i altres citoquines pro-in-
flamatories i hormones adipocitaries, influirien en la resolucié de la resistencia a

la insulina a llarg termini [634].

Diversos estudis descriuen que |'obesitat es troba associada amb una sobre-
produccié de NO i I'atribueixen principalment a una sobre-expressid de la sinta-
sa d'oxid nitric induible al teixit adipds subcutani [575]. En el nostres pacients la
concentracié de NO, sempre es troba per sota del interval de referéncia, excep-
te a 1 mes post-cirurgia, que la mitjana d'aquests valors arriben a entrar dins del
interval de referencia. Alguns autors, aquesta disminucié |'atribueixen a que els
obesos tenen un excés d'inhibicié de la produccié de NO. Lin i col-laboradors
troben un descens d'un 44% en la concentracié de NO després de la cirurgia

bariatrica [574]i nosaltres, respecte el basal, trobem una disminucié d'un 14,5%.

Com hem comentat, al mes de la cirurgia, s'observa un increment de la con-
centracié de NO en plasma, que aniria acompanyat de la major pérdua de pes
(11%), major disminucié del greix visceral (38%), un alt catabolisme lipidic, pro-
duint un augment de NEFA en plasma. S’ha descrit que aquests NEFA podrien
actuar com a substancies pro-inflamatories, estimulant I'expressié de la sintasa
d’oxid nitric induible [635], la qual podria provocar I'increment d'NO a plasma.
Hauriem d'ampliar I'estudi amb |'expressié de I'enzim, per a poder demostrar

aquesta hipotesi.

4.10. Estudi de la funcié hepatica i fetge gras no alcoholic (NAFLD)

4.10.1. Fetge gras no alcoholic (NAFLD)

Una alteracié observada en les obesos és el fetge gras o NAFLD, que es con-
sidera la manifestacié hepatica de la sindrome metabolica. En els nostres pa-
cients, hem estudiat en quin estat es trobava el fetge i la seva evoluci6 al llarg

del periode estudiat.
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En el pacient obes, el 97% d'individus presentaven algun grau d’esteatosi
hepatica i en més del 90% de les observacions també presentaven algun sig-
ne d'inflamacié o fibrosi. A I'inici de I'estudi el 3% dels individus presentaven
només NAFLD i el 94% NASH. Als 12 mesos de la intevencid |'esteatosi havia
desaparegut en gairebé tots els pacients, excepte 4 que encara continuaven
presentant NASH (cal citar que un d’ells encara presentava un IMC superior a
40 kg/m?). Cal destacar que, tot i que 'estadi de la fibrosi també millora en la
majoria dels casos, és una afectacié que no s'acaba de resoldre després de la

cirurgia.

En una de les tesis publicades del nostre grup [636] es van analitzar la com-

posicié lipidica del fetge dels nostres pacients obtenint els segiients resultats:

Composicié lipidica R Pacient t-Student OB
Obés 12M

a fetge control vs 12M
TAG (mg/g teixit) 77,791 30,0+8,8 16,8 <0,0001
Colesterol total

o 24,0+2,4 2,6+0,7 1,0 <0,0001
(mg/g teixit)
NEFA (mg/g teixit) 14,5+1,2 11,5+1,9 0,5 n.s
Lipids totals

119,0+20,4 48,3+0,2 69,1 <0,0001

(mg/g teixit)

Taula 11. Concentracié de lipids al fetge dels pacients estudiats. Comparacié
respecte a |'obés mitjancant t-Student.

Tal i com observem en la taula 11 en general tots els lipids estudiat presenten

concentracions elevades en |'obés en relacié als valors obtinguts al fetge control.

En els TAG, colesterol total i lipids totals és produeix una disminucié important

als 12 mesos postcirurgia, un 61%, un 90% i un 59,4% respectivament.

Cal destacar el comportament dels NEFA, de tots els lipids estudiats, aquests
son els que presenten una disminucié menor per gram de teixit (13,4%), aquests

continuen anormalment alterats 12 mesos postcirurgia desmarcant-se de la res-
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ta de lipids que disminueixen d'una manera molt significativa apropant-se al

valors controls.

Tot i que als 12 mesos de la cirurgia I'esteatosi havia desaparegut en gairebé
tots els pacients, el contingut de NEFA no es veu disminuit i molt lluny dels

valors dels pacients controls.

4.11. Enzims serics

¢ Alanina-aminotranferasa (ALT)

La mesura de la seva concentracié en serum és Util pel diagnostic i control de
I'evolucié de les malalties hepatiques, especialment les agudes [637]. En la figu-
ra 84 s'observa, a un mes post-cirurgia, una elevacié marcada, i estadisticament
significativa, tot i que als 3 mesos ja es torna a recuperar i als 12 mesos ja esta

completament dins |'interval de referencia.

ALT (UI/L)

oB ™M
ANOVA, p<0,0001

Test deTukey P
OBvs 1M o
OB vs 9M,12M o
1Mvs 3M, 6M, 9M, 12M | ***
3Mvs 9M *

Figura 84. Evolucié de la concentracié d’ALT. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior i
superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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En la figura 85 presentem les dades dels pacients segons tinguin comorbidi-
tats o no. En els pacients que no presenten comorbiditats, la concentracié a 1
mes post-cirurgia es mes alta i estadisticament significativa entre ells, cosa que
no s'observa entre els pacients DM+DL+. Als 12 mesos, ambdds grups presen-

ten la mateixa concentracid sérica.

ALT (U/L)
8

00
\ A

W u
v

M 6M 12M

—

OB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB
DM+DL+ p=0,0143 DM-DL- p=0,0018

Testde Dunn | P
OB vs 6M, 12M| **

Figura 85. Evolucié de la concentracié d'ALT dels pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Apli-
caci6 del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols p<0,001,

dos simbols p<0,01.

e Aspartat-aminotranferasa (AST)

La mesura de la seva concentracié en serum és Util pel diagnostic i control de
I'evolucié de les malalties hepatiques, pero també en altres malalties com les

del muscul esqueletic [637].

En la figura 86 s'observa que, al mes post-cirurgia, també es produeix una
elevacié de I'enzim, pero d'una manera no tan significativa com la que hem vist
en I’ALT. En aquest enzim, I'increment dels valors es troben dins I'interval de re-

feréncia de la magnitud. El fet de que aquesta magnitud no sigui tan especifica
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com I'ALT, probablement, fa que trobem aquests valors més baixos respecte

["altre aminotransferasa.

40
_________ s A
30-
- T
2 20
'_
()
<
10 ----- : -1k
0-
OB 1M 3M 6M 9M 12M

ANOVA, p<0,0001

Test deTukey |P
OB vs 1M h
1Myvs 6M, OM, 12M |***

Figura 86. Evolucié de la concentracié del’AST. Les linies discontinues indiquen el interval (valor inferior
i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 87. Evolucié de la concentracié d'AST dels pacients que presenten les dues comorbiditats
(DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Apli-
caci6 del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols p<0,001,
dos simbols p<0,01.
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En la figura 87 presentem les dades dels pacients segons pateixin comorbidi-
tats o no. En els pacients que no presenten comorbiditats, la concentracié a 1
mes post-cirurgia es mes alta i estadisticament significativa entre ells, cosa que
no s'observa entre els pacients DM+DL+. Als 12 mesos, ambdds grups presen-

ten la mateixa concentracid sérica.
e Gamma-glutamiltransferasa (GGT o y-GT)

Utilitzada pel diagnostic de les malalties hepatobiliars, segueix el patré de
colestasi [637]. Té major sensibilitat, perd menor especificitat en l'ictericia obs-
tructiva, la colecistitis o malaltia infiltrativa, perd normalment s’eleva en hepati-

tis de tipus alcoholica.

En la figura 88 s’observa que la concentracié de la y-GT esta dintre dels limits
del interval de referencia i que als 3 mesos post-cirurgia disminueix d'una ma-

nera significativa.

= Q%

g o \\ T

? NNINIS
o NNV
| NANN

OB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB 1M 6M 12M

DM+DL+ p=0,0063 DM-DL- p= 0,0034
Testde Dunn | P Test de Dunn
OB vs 12M o 1Mvs 6M *

Figura 88. Evolucié de la concentracié de de YGT. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey al

llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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En la figura 89 s'observa I'evolucié de la magnitud y-GT en els dos grups, se-
gons la preséncia de comorbiditats. Ambdds grups presenten el mateix perfil en
el temps estudiat, respecte el grup total de pacients, pero es veu una lleugera
elevacid en el subgrup que presenta DM+DL+. En cap periode de temps s’ob-

serva una diferéncia estadisticament significativa entre ells.

i IR
o §§s%
| VAN

OB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB 1M 6M 12M

DM+DL+ p=0,0063 DM-DL- p= 0,0034
Testde Dunn | P Test de Dunn
OB vs 12M > 1Mvs 6M *

Figura 89. Evolucié concentracié yGT dels pacients que presenten les dues comorbiditats (DM+DL+
barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratllades). Aplicacié del
test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols p<0,001, dos simbols
p<0,01.

4.12. Discussié sobre I'afectacié hepatica

Com ja hem comentat, I'afectacié hepatica és una de les comorbiditats asso-
ciades a |'obesitat i a la dislipémia aterogenica en la que trobem acumulacié i
excés de lipids en el fetge. En molts pacients, I'acumulacié de lipids en el fetge
es manifesta clinicament amb I'elevacié de les transaminases i una evidencia de
fetge gras per imatge. L'esteatosi rarament desencadena complicacions hepati-
ques, pero la esteatohepatitis no alcholica pot progressar cap a cirrosis, fallada
hepatica i carcinoma hepatocelular [638, 639]. Un cop el pacient amb estea-
tosi desenvolupa esteatohepatitis, un 50% d’ells podrien desenvolupar fibrosi

avancada [640].
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Les dades de Guajardo-Salinas i col-laboradors [641] ens presenten un grup
de 129 biopsies de fetge en pacients obesos morbids y sotmesos a opera-
cié de RYGB, dels quals el 25,7% presentaven algun grau d’esteatosi hepati-
ca, pero el 55% presentaven NASH i un 30,9% presentaven fibrosi hepatica,
d'aquests només un 6,9% presentaven un grau, de moderat a sever, de fibrosi,
segons el sistema de classificacié de Brunt. En els nostre grup de pacients,
en el moment de la cirurgia, tal i com hem comentat, un 97% presentaven
un cert grau d’esteatosi hepatica (acumulacié de TAG dins dels hepatocits
en forma de grans gotes lipidiques que desplacen el contingut intracel-lular)
i un 94% presentaven NASH (esteatosi macrovesicular o esteatoheptatitis) i
un 67% presentaven cert grau de fibrosi hepatica (acumulacié de matriu ex-
tracel-lular), dels quals un 21% presentaven grau Il i lll de fibrosi. Els nostres
pacients presenten estats molt més avancats d'afectacié hepatica que el grup
Guajardo-Salinas [641], pero s'hauria de valorar el temps que portaven els
pacients amb |'obesitat morbida i I'evolucié d'aquesta amb les seves comor-
biditats associades. Als 12 mesos postcirurgia |'esteatosi havia desaparegut
practicament en tots (un 85%) i, aquesta dada ens correlaciona perfectament
amb la millora del perfil lipidic que trobem per gram de teixit en fetge i amb

la millora de les transaminases i la y-GT.

En els nostres pacients, la concentracié de transaminases en serum es manté
dins l'interval de normalitat, tal i com es pot veure en la figura 84 i 86, tot i que

es produeix un augment de les transaminases a un mes postcirurgia.

En alguns estudis s’ha considerat el NAFLD com una explicacié a |'associacié
entre elevades concentracions d'ALT i la resisténcia a la insulina [642, 643]. Chen
i col-laboradors conclouen que I'obesitat i elevades concentracions d’ALT, estan
associades amb la resisténcia a la insulina [644], i que la coexisténcia d'aquestes
dues observacions, podria ser millor que la sindrome metabolica per avaluar la

resisténcia insulinica a la practica clinica.
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La primera hipotesi per explicar la patogénesi i progressié del NAFLD seria
I'acumulacié d'un excés de triacilglicérids en el fetge, on en una primer fase,
provocaria una estatosi simple, i en una segona fase, causaria la progressié cap
inflamacio i fibrosi [645, 646]. La seglent hipotesi, que ha estat recentment
qliestionada, suggereix que I"'acumulacié hepatica de triacilglicérids en el fetge,
podria ser protectora per evitar I'evolucié cap a dany hepatic [647, 648]. El des-
envolupament de I'obesitat, o |'obesitat metabolica, definida com un increment
aillat del greix visceral en individus que no sén obesos, s'ha vist com un punt de

partida per desenvolupar NAFLD [649].

L'ingesta calorica clarament té un rol en el desenvolupament de |'obesitat, I'in-
crement del consum ha estat mostrat com un factor de risc pel desenvolupament
de NASH, i aquest increment del consum, concretament el de la fructosa, corre-
laciona amb la severitat de la fibrosis en els pacients amb NAFLD [650-653]. Els
pacients amb NALFD també presenten un increment del percentatge del contin-

gut de greix, del qual també és important la seva composicid [654-657].

La flora intestinal i la seva interaccié amb el consum de nutrients i la quantitat
de nutrients absorbits, podrien tenir un paper en |'obesitat i la quantitat de
nutrients absorbits que podrien i desencadenar diverses comorbiditats de la

mateixa, entre elles, el fetge gras no alcoholic [658].

La microbiota intestinal ha estat considerada com a super-organ, el qual ha
evolucionat amb I'hoste. Els microorganismes que habiten en l'intesti pro-
veeixen energia a |'hoste, pero també poden donar forma a la mucosa i al sis-
tema immunitari a través dels seus metabolits o peptids bacterians. En estudis
en animals i en humans s'ha demostrat una forta associacié entre la microbiota
i I'hoste en la salut i en la malaltia. La microbiota intestina pot contribuir a |'acu-
mulacié de greix a través de diferents mecanismes, com ara un gran nivell d'ex-
traccié d’'energia de I'aliment, per l'influencia del metabolisme lipidic, la funcié

endocrina i la resposta immunitaria. A més |’'heréencia geneética, factors externs,

272



Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

com canvis en la dieta, i la cirurgia metabolica poden influir en la microbiota i
el seu potencial efecte en el pes corporal [659-662]. Alguns microorganismes
que poblen l'intesti s'han relacionat amb la concentracié de glucosa, proteina C

reactiva, triglicérids i I'lMC abans i post cirurgia RYGB [663].

El fetge juga un paper fonamental en el metabolisme lipidic, I'absorcié i sintesi
d'acids grassos, seguida de la conversié d'aquets a triacilglicerids per esterifica-
ci6. Aquests TAG son alliberats a la circulacié com VLDL o emmagatzemats com
a vacuoles de triacilglicerids en els hepatocits. Els acids grassos lliures que no
s'esterifiquen a TAG seran metabolitzats en el fetge per la B-oxidacié [664]. S'ha
descrit, que una disrupcié d’aquesta cascada de successos, deguts a un aug-
ment de la quantitat de acids grassos lliures, excedeix la capacitat oxidativa del
fetge. Aquest excés d'acids grassos lliures, encapcala la sintesi de triacilglicerids
i, aquest augment, es tradueix en una alliberacié de més VLDL, i una acumulacié

de triacilglicerids en els hepatocits, causant esteatosi hepatica [664, 665].

Tal i com descriuen Donnelly i col-laboradors [666], utilitzant tracadors iso-
topics per monitoritzar el contingut de greixos hepatics, practicament un 59%
del contingut de triacilglicerids hepatics son derivats dels acids grassos lliures, i
només un 26,1% son deguts a la sintesi de novo. Aquest increment de I'entrada
d’'acids grassos lliures al fetge, podria ser degut a la resisténcia a la insulina, ja
que aquesta incrementa els NEFA en el sérum degut a un increment de la lipolisi
en el teixit adipos periferic [667, 668]. A més a més, s'ha descrit que un defecte
en |'oxidacié dels NEFA i una disfuncié de les VLDL també sén factors en la pa-
togenesi del NAFLD. Tot i que un increment de la quantitat de NEFA que arriba
al fetge, superior a la capacitat del metabolisme hepatic, sembla ser la causa
primaria de |'acumulacié hepatica, la disrupcié d'altres vies, podrien tenir un rol

més important que la resisténcia a la insulina [649, 669, 670].

L'increment del greix visceral és un factor de risc pel desenvolupament de la

sindrome metabolica i el teixit adipds visceral és més propens a la resistencia
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a la insulina quan el comparem amb el periféric. La resistencia a la insulina en
el teixit visceral encapcala l'increment de la lipolisi i subseglent alliberacié de
NEFA cap al fetge, incrementant d’'una manera exponencial, degut al drenatge

directe per la circulacié portal [671].

S'ha descrit que I'increment de |"activitat fisica, associat a una perdua de pes,
mostra una millora del perfil hepatic en pacients obesos amb malaltia cronica
hepatica [672]. Quan la perdua de pes es realitza d'una manera rapida (com
és el cas del bypass jejunoileal o a l'inici de la perdua de pes, després d'un
bypass gastric), s'observa un augment de les lesions histologiques, degut a la
rapida mobilitzacié de NEFA intra o extrahepatics [673, 674]. Aquest augment
de NEFA es veu reflectit al plasma dels nostres pacients, i es podria traduir, en
I'augment de les transaminases al primer mes, després de la intervencid. En
canvi, si la perdua de pes és gradual (com la que trobariem passats uns mesos
de la intervencio dels nostres pacients), generalment s’observa una millora de la

concentracié de NEFA [673].

L'estatosi hepatica és considerada la primera diana en la patogénesi de NAFLD,
pero posteriorment s'ha demostrat que I'acumulacié de triacilglicérids es actual-
ment protector i que els NEFA sén les substancies toxiques que encapcalen |'es-
teatohepatitis i la fibrosi [675, 676]. Yamaguchi i col-laboradors han demostrat
que inhibint genéticament la sintesi de triglicerids, suprimint I'enzim diacilglice-
rol aciltransferasa 2 [EC 2.3.1.124], s'observa una reduccié de |'esteatosi hepa-
tica en models de ratolins, pero produeix una fibrosi pitjor, degut a la toxicitat
dels NEFA [647]. L'interrupcié de la sintesi de triacilglicérids podria ser |'esdeve-
niment inicial per la lipotoxicitat, mitjancada pels NEFA, degut a I'acumulacié de
greix en les cel-lules hepatiques [677]. Curiosament, en |'estudi del perfil lipidic
per gram de teixit de fetge els NEFA son els que presenten una disminucié me-
nor en els pacients estudiats, només en un 13,4% als 12 mesos postcirurgia, tot i

que el grau d'afectacié d’esteatosi hepatica disminueix marcadament.
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Diferents estudis han revelat que la composicié dels acids grassos lliures és
important per la toxicitat dels hepatocits, una elevada concentracié dels mo-
noinsaturasts o saturats, podrien ser més abundants en pacients amb NAFLD, i
els poliinsaturats, podrien ser protectors en els pacients amb NAFLD [649, 678-
680]. El tipus de NEFA acumulat es tan important, o més que la quantitat de

NEFA acumulada en els hepatocits [681].

L'apoptosi és un important mecanisme en la progressié de NAFLD i, aques-
ta distingeix els pacients amb una simple esteatosi dels pacients amb NASH.
L'apoptosi mitjancada per NEFA és anomenada lipoapoptosi [682]. Les vies
d'apoptosi poden ser activades per via externa, per receptors en la superficie
de la cél-lula (receptors que augmenten adipocitoquines com el TNF-a) o vies
intrinseques, mitjancades per organuls intracel-lulars (radicals lliures produits a

la mitocondria i permeabilitzacié lisosomal) [683].

Amb la cirurgia, els pacients perden pes, i la majoria dels marcadors hepatics
es normalitzen en només 3 mesos post-cirurgia, tot i que els NEFA no s’acaben
normalitzant fins als 12 mesos de la cirurgia, perd aquests en teixit hepatic que-

den molt lluny dels valors normals dels pacients controls.

4.13. Marcadors de I'estat nutricional i funcié hepatica i renal.

Per poder controlar en tot el periode estudiat |'estat general del pacients se'ls
hi va realitzar analitiques basiques per poder controlar I'estat nutricional (con-
centracid proteines i albumina), la funcié hepato-biliar (enzim seric fosfatasa al-

calina, bilirubina total i esterificada) i la funcié renal (concentracié de creatinina).

En totes les magnituds estudiades, els valors presentats es trobaven, en tots el
periodes estudiats, dins I'interval de referencia. Com es pot observa en la taula
12, només s'observen diferéncies estadisticament significatives en la concentra-

ci6é de proteina en seérum. Als 6 mesos s'observa una disminucid, pero aquesta
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diferéncia no fa variar |'estat nutricional dels pacients perque els valors conti-

nuen dins de l'interval de referéncia.

A nivell de funcio renal, els nostres pacients no se’ls observa cap alteracid, ni
a l'inici de I"estudi ni durant l'interval post-cirurgia. Tenen una funcié renal con-

trolada i estable al llarg del periode estudiat.

Valorant la funcié hepato-biliar, aquest es troba controlada al llarg del periode
estudiat, no s'observa lesié hepatocel-lular ni obstruccié biliar. A mes, tot i que,
com hem comentat en |'apartat d'enzims serics, trobem una elevacié de les
transaminases estadisticament significativa, la lleugera elevacié de la fosfatasa
alcalina i de la bilirubina no comporta alteracié significativa en aquestes magni-
tuds. La concentracié de fosfatasa alcalina en serum és la magnitud amb major
sensibilitat diagnostica per la coléstasi, obstruccié hepatobiliar, que en cap mo-

ment s'observa en els nostres pacients [637].

Magnitud Obeés 1M 3M 6M 9M 12M P ANOVA

Proteina

7,2+0,06 | 7,2+0,07 | 7,10,06 | 6,9+0,08 | 7,1+0,07 | 7,1+0,07 =0,0126
(g/dL)

Albamina

(a/dL) 4,11+0,06 | 4,11+0,06 | 4,06=0,05 | 4,07+0,05 | 4,2+0,07 | 4,21+0,05 =n.s.
g

Fosfatasa
alcalina 77,6£3,6 | 87,0+4,3 81,8+3,7 | 88,9+4,0 | 91,6+4,4 87,4+3,9 =n.s.
(UI/L)

Creatinina

0,9+0,02 | 0,9+0,02 | 0,8+0,02 | 0,8+0,02 | 0,8+0,02 | 0,8+0,02 =n.s.
(mg/dL)

Bilirubina
esterificada @ 0,2+0,01 0,3+x0,02 | 0,3x0,02 | 0,3+0,02 | 0,3x0,02 | 0,3+0,02 =n.s.
(mg/dL)

Bilirubina
total 0,5+0,04 | 0,6+0,04 | 0,6+0,04 | 0,6+0,05 | 0,7+0,05 | 0,7+0,08 =n.s.
(mg/dL)

Taula 12. Magnituds estudiades per valorar I'estat general dels pacients en diferents
moments abans i despreés de la cirurgia de bypass gastric. Els resultats s'expressen amb
la mitjana = SEM.
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En cap d'aquestes magnituds estudiades s’han trobat diferencies estadisti-
cament significatives en els subgrups de comorbiditats (DM+DL+, DM-DL-) ni

entre ells.

4.14. Hormones reguladores de I'ingesta

4.14.1. Leptina

Com hem comentat, la seva produccio, en condicions normals, redueix la sen-
sacié de gana després d'una ingesta suficient, [684] incrementant la POMC, a
nivell del nucli arquejat de |'hipotalem, i inhibint el NPY [23]. A un mes pre-cirur-
gia els pacients obesos presentaven valors per sobre del limit superior de I'in-
terval de referencia. ~Després de 6 mesos post-cirurgia s'observa un descens
progressiu de les concentracions de leptina, estadisticament significatiu (figura
90). A partir dels 6 mesos, el descens de la concentracié de la leptina ja es troba

dins l'interval de referencia.

OB 1M 3M 6M 9M 12M

Leptina (ng/mL)
= = NN
ceeed
,.l
1

ANOVA, p<0,0001

Test de Dunn P
OB vs 6M, 9M,12M [***

1Mvs OM *
1Mvs 12M i
3Mvs 12M **

Figura 90. Evolucié del la concentracié de leptina. Les linies discontinues indiquen I'interval (valor inferior
i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al llarg
del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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En la figura 91 s’observa |'evolucié de la concentracio, segons els subgrups
que presenten i no presenten comorbiditats. L'evolucié és similar, i al primer
més post-cirugia, s'observen diferéncies estadisticament significatives entre els
subgrups, presentant valors més elevats en el grup que presenten les comorbi-

ditats (DM+DL+).

La concentracié de leptina correlaciona positivament amb el percentatge
de greix corporal (r=0,61, p<0,001), amb IMC i el percentatge d'excés de pes
(r=0,47 i r=0,45; p<0,01, respectivament) i amb els Kg de greix total i subcuta-
ni (r=0,37 i r= 0,46; p<0,05, respectivament). Si ens centrem en tot el periode
estudiat, la concentracid de leptina correlaciona de forma positiva i estadistica-
ment significativa (p<0,0001) amb I'IMC (r=0,70), amb el percentatge d'excés
de pes (r=0,61), amb el pes (r=0,44), el greix total (r=0,61), el perimetre de la
cintura (r=0,55) i el maluc (r=0,64), la proteina C reactiva (r=0,49), el colesterol

total (r=0,43), els triacilglicerids (r=0,36), el colesterol d'LDL (r=0,38) i |'apoB

8 N &
104 \ % .
| NN N s

OB+ 1M+ 6M+ 12M+ OB 1M 6M 12M

DM+DL+ p=0,0014 DM-DL- p=0,0008
Testde Dunn | P Testde Dunn| P
OB+ vs 12+ | ** OB vs 6M *
1M+ vs 12M+ | * 1Myvs 12M el

Figura 91. Evolucié de la concentracié de leptina dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.

278



Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

(r=0,34). També correlaciona amb el HOMA-IR (r=0,17, p<0,05) i amb la concen-
tracié d'insulina (r=0,19, p<0,01).

4.14.2. Grelina

La grelina és una hormona orexigenica, incrementa l'ingesta i el pes corporal,
a través de I'estimulacié del NPY i de I'’AgRP i, a llarg termini, regula el metabo-

lisme energetic.

En la figura 92 s’observa el perfil de la concentracié de grelina en el periode
estudiat. Aquesta concentracié es manté, en tot I'estudi, dins I'interval de re-
feréncia, trobant una concentracié mitjana basal de 70,7+7,0 pg/mL i augmen-
tant progressivament, obtenint un augment significatiu al 12 mesos, on presen-

ten una mitjana de 125,5+13,3 pg/mL.

La grelina ens correlaciona negativament i d’'una manera significativa (p<0,01)

amb IMC (r=0,21), amb el greix total (r=0,25) i amb el greix visceral (r=0,31).

160 e
3 120- =
S T L
o
= 80-
©
£
2
o sl 1 11 [T

0-

0B 1M 3M 6M 9M 12M

ANOVA, p=0,0089

Test deTukey|P
OB vs 12M *
1Mvs 12M *

Figura 92. Evolucié de la concentracié de grelina. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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També hi ha una correlacié negativa, pero menys significativa (p<0,05) amb el
pes corporal (r=0,19), els kg de greix subcutani (r=0,29), la insulina (r=0,19) i el
HOMA-IR (r=0,17).

En I'estudi per subgrups amb comorbiditats (figura 93) no s'observen diferen-
cies estadisticament significatives al llarg del temps, ni entre els dos subgrups.
Als 12 mesos s'observa un augment de la concentracié de grelina, presentant el
subgrup DM+DL+ una concentracié mitjana de 122,4+21,5 pg/mL i el subgrup
DM-DL- una concentracié mitjana de 124,87+23,87 pg/mL, produint-se un aug-

ment d'un 42,3% i un 49,6%, respectivament.
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Figura 93. Evolucié de la concentracié de grelina dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parametric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.

4.14.3. Adiponectina

Els valors d'adiponectina es mantenen, fins els 12 mesos, dins l'interval de
referencia per a pacients amb IMC superior a 30 kg/m?, i els nostres pacients, al
final del periode de seguiment, presenten una mitjana de 29 kg/m?. L'increment
d'aquesta hormona proteica, segregada pel teixit adipds, és progressiu i, final-
ment, significatiu als 12 mesos de |'operacid, presentant una augment promig

del 82,1% de la concentracié d'adiponectina, és a dir, és en els Ultims 6 mesos
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quan es produeix la maxima produccié d'aquesta hormona (figura 94). Correla-

ciona negativament amb la perdua de pes, el HOMA-IR i el greix visceral.
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Figura 94. Evolucié de la concentracié d'adiponectina. Les linies discontinues indiquen el interval (valor
inferior i superior) de referéencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey
al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.

30

254

20+

Adiponectina (ug/mL)
-—
e

Wz

1.
10+ T. %
” NN

DM+DL+ p=ns DM-DL- p=0,0071

Test de Dunn |P
OB vs 12M *
1Mvs 12M *

Figura 95. Evolucié de la concentracié d'adiponectina entre els pacients que presenten les dues co-
morbiditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres
ratllades). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres
simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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En la figura 95 s’observa que no hi ha diferéncies significatives entre la concen-
tracié d'adiponectina entre els dos subgrups que presenten les comorbiditats i
els que no. El seu increment només es significatiu (p<0,05) en el grup que no les
presenten (DM-DL-) on s'observa un increment del 100% en |'adiponectina als

12 mesos respecte al basal.

Aquesta hormona proteica correlaciona molt (p<0,001) amb el percentatge
de disminucié de I'lMC, amb el pes i amb el percentatge de disminucié del greix

total (r=0,49, r=0,50 i r=0,31, respectivament).

4.14.4. Factor de creixement insulinoide de tipus I (IGF-I)

Tal com hem comentat en |'apartat anterior, la grelina estimula I'alliberament
de I'hormona de creixement [685-687] i I'hormona de creixement exerceix la
seva accié somatotropa, fonamentalment, a través del factor de creixent insuli-
noide de tipus | (IGF-I), sintetitzat en el fetge i en altres teixits, on realitzara els
seus efectes de manera autocrina i paracrina. Aquest factor circula, en la seva
major part, unit a proteines transportadores (IGF-BP1, IGF-BP3, etc). En aquest
sentit, hem volgut observar quines eren les concentracions en serum d'aquesta

proteina i que passava amb ella després de la cirurgia de RYGB.
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Figura 96. Evolucié de la concentracié de I'lGF-1. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova parametrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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La concentracié de IGF-I disminueix després de la cirurgia de bypass, per sota
del interval de referéncia, que a |'adult presentant una concentracié mitjana de
59,5 ng/mL. Com es pot observar en la figura 96, aquesta disminucié del primer
mes, es recupera en els posteriors mesos, fins arribar als valor inicials de 101,1

ng/mL, als 12 mesos post-cirurgia.

El seu increment és estadisticament significatiu a 1 i a 3 mesos, respecte als
12 mesos post- cirurgia. La concentracié de IGF-1 no ens correlaciona amb la
concentracié de grelina, ni amb la insulina ni amb el HOMA-IR durant el periode

estudiat.

En la figura 97 es presenta I'estudi dels dos subgrups, segons si presenten o
no comorbiditats, i no s'observa cap variacié entre ells i ambdds grups presen-

ten el mateix perfil que el grup total de pacients estudiats.
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Figura 97. Evolucié de la concentracié de I'lGF-1 dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no paramétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.
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4.14.5. Discussié sobre les hormones i altres factors relacionats amb I'ingesta

La leptina i la grelina son dues hormones que han estat reconegudes per tenir
una influencia en el balan¢ energétic. Per mantenir el pes constant, I'energia
que entra ha de ser igual a la despesa d’energia. Quan el balang d'energia es
desequilibra, aquest podria dirigir cap a problemes de pes, com per exemple
I'obesitat. La leptina és un mediador, a llarg termini, del balan¢ energetic, su-
primint I'entrada d’energia i, d’aquesta manera, induint la perdua de pes. La
grelina és una hormona que s’activa pel dejuni i estimula la sensacié de gana.
Ambdues hormones es sintetitzen en teixits periferics, pero a través de dife-
rents mecanismes, actuen en el cervell, particularment, a I'hipotalem [688-690].
En I'hipotalem, I"activacié del receptors de leptina o grelina inicien diferents
cascades de senyals periferics (nucli del tracte solitari) provocant canvis en |'in-
gesta d'aliments [691]. Malgrat que seria de preveure que en els pacients obe-
sos la concentracidé de leptina hauria de disminuir i la concentracié de grelina
hauria d’augmentar [692-694], els diferents estudis publicats referents a les va-
loracions d'aquestes hormones son contradictoris. A més, cal citar, que els pa-
cients obesos mostren un trastorn en la variacié ditirna de les concentracions de
leptina i grelina [695]. Encara no esta clar si aquestes alteracions en el sistema
de leptina i grelina, sén causa o conseqliéncia de |'obesitat. Malgrat que hi ha
moltes investigacions que atribueixen |'obesitat a un polimorfisme en les gens
de la leptina i grelina i els seus receptors, sembla ser, que aquests defectes en

els seus gens no estan involucrats en |'obesitat en els humans [696-701].

Igual que en els nostres pacients, esta descrit que els pacients obesos presen-
ten elevades concentracions de leptina en sérum, alhora que també s’ha descrit
una alta concentracid en adipocits, és per aixo que molts investigadors parlen
de resisténcia a la leptina en aquests pacients, bé per receptors defectuosos
o per defectes en el transport, a través de la barrera hematoencefalica [694,

702, 703]. Una sobrealimentacié produeix un increment en la concentracié de
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la leptina en serum [704, 705], aquesta exposicié continua a I'hipotalem podria
danyar-lo i, com a conseqliéncia, convertir-lo en menys sensible a la leptina.
Sahu i col-laboradors van demostrar que una infusié continua de leptina pro-
duia resisténcia a aquesta en un model de ratolins [706]. A més, Kolaczynski i
col-laboradors van demostrar que els humans desenvolupaven resisténcia a la
leptina, degut a una sobrealimentacié [704], i s'ha postulat que la resistencia a
la leptina podria ser deguda a un defecte de transport de la barrera hematoen-
cefalica [694, 707]. En humans s'ha observat, que la ratio entre la concentracié
de leptina en el liquid cefaloraquidi i el plasma és més baixa en individus obesos
que en prims. Aquest defecte en el transport de la leptina sembla ser un de-
fecte adquirit, associat amb el desenvolupament de |'obesitat [708]. Una altre
possibilitat és que en els pacients obesos es produis un defecte en |'expressid
del receptor a I'hipotalem i aquesta fos la causa d'una alteracio en la sensibilitat
a la leptina [708, 709]. També s'ha descrit que la causa d'aquesta resistencia

podria ser deguda a un defecte dels segons missatgers de la leptina [710, 711].

Com hem pogut observar amb les dades que presentem en aquesta tesi, i les
que presenten altres autors, congruentment amb la gran reduccié de la massa
de greix, disminueix la concentracié de leptina en serum, després d'una RYGB
[429, 435, 712]; aquesta disminucié excedeix la reduccié produida per altres
cirurgies [712] i similar a la produida per la VSG [713]. En només una setmana
postcirurgia, el grup de Woelnerhanssen i col-laboradors [713] troben una re-
duccié de la concentracié de leptina en quasi un 50%, en un grup de 23 pacients
obesos morbids no diabétics; nosaltres, al primer més, obtenim una reduccié de
la concentracid del 36%. Si ens centrem en el grup de pacients sense morbidi-
tats (DM-DL-), la reduccié al primer mes és d'un 42%. Una explicacié d'aquesta
reduccio seria: que la leptina també es secreta al fundus de |'estémac[714]i que
I'exclusié dels aliments, producte del RYGB, faci una reduccié més exagerada
de la concentracié de leptina que en I'esperada en la perdua de pes [712]. Una

altre possible causa, podria ser deguda als canvis de la funcié dels adipocits,
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producte dels rapids efectes en I'homeostasi de la glucosa. S’ha vist que un
augment fisiologic de la leptina en plasma, comporta una inhibicié de la secre-
cié d'insulina in vivo i determina resisténcia a la insulina [715]. La reduccié de la
concentracié de leptina succeeix rapidament després del RYGB, quan I'[MC és
encara dins la classificacié d'obés, tal i com ens presenten altres estudis, que en
només 3 setmanes postcirurgia la reduccié de la concentracié de leptina és es-
tadisticament significativa [429, 716]. Aquestes dades, suggereixen que la con-
centracié de leptina podria ser regulada per mecanismes influenciats pel bypass
gastric i, no només pel reflex del contingut de greix corporal. La concentracié
de leptina, normalment, reflecteix el total de la concentracié de la quantitat de
greix corporal present en el cos [717]. La normalitzacié de la concentracié de
leptina, acompanyada de la millora de la sensibilitat a la leptina, podria jugar un
rol, directa o indirectament, en la induccié de la perdua de pes i del control de

la diabetis després del bypass [429].

El punt clau és que, tot i la disminucié de la concentracié de leptina en plasma,
la cirurgia bariatrica sembla evitar, tal i com s’ha demostrat en alguns estudis
en humans, moltes de les respostes al balang d’energia negatiu que podria di-
ficultar la pérdua de pes. S'ha reportat que, pacients després de bypass gastric

(RYGB i SVG), disminueixen la gana i incrementen la sacietat [718, 719].

El dany a l'accié de la leptina en els individus obesos és anomenada resis-
téncia a la leptina i esta assumit que, contribueix a la dificultat de les terapies
tradicionals per la reduccié de la perdua de pes, en |'obesitat sense |'increment
de la gana. Es evident que les cirurgies bariatriques sén efectives per reduir el
pes corporal en pacients obesos, que sén probablement resistents a la leptina.
Stefater i col-laboradors [720] van demostrar que la millora de la sensibilitat a la
leptina no causa reduccié de la gana i pérdua de pes després de la cirurgia, per-
que I'expressid dels gens que s’activen per la leptina (POMC, AgRP) no s'alte-

raven a I'hipotalem. Podem concloure que, malgrat la RYGB redueix la resposta
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normal al balan¢ d’energia negatiu, no depén primariament de la sensibilitat a

la leptina.

Esta considerat que la grelina és contraposada a I'accié de la leptina en la res-
posta al balang negatiu d’energia. La grelina, sintetitzada a I'estémac, al duodé
[721] i al pancrees [722], estimula la gana en humans [723] i augmenta in vivo i

in vitro la sintesi d’hormona de creixement [724].

En la cirurgia de RYGB, I'estomac és dividit en un petit reservori gastric, que
és separat de |'estdmac (romanent gastric). La literatura té resultats controver-
tits respecte a les concentracions de grelina post-cirurgia de RYGB [725-727],
aquests resultats sén suficients per tenir en compte que, hi ha moltes caracteris-
tiques a considerar quan es mesura la grelina (forma activa i no activa, activacié
pel lipids de I'enzim aciltransferasa, etc) i en la seva interpretacié. Nosaltres, en
el nostre estudi, hem realitzat la determinacié de la grelina total (desacilada i
acilada), pero hem de tenir en compte, si l'increment de la concentracié de la
grelina que trobem és proporcional a la quantitat de la perdua de pes després
de la cirurgia o si la cirurgia altera la concentracié de grelina, independentment

de I'adipositat.

Sembla que la leptina no té influéncia directe en la concentracié de grelina. Es
possible que la disminucié de la concentracié en sérum de grelina, representa
una adaptacid fisiologica al balang energeétic positiu associat a la obesitat [728].
A més, s'ha observat que, en els pacients obesos s'incrementa la concentracid
de grelina en la pérdua de pes[729]. Podria ser degut a que els pacients obesos
fossin suprasensibles a la grelina, per exemple, a causa d'una sobre-expressié

del receptor de la grelina [730].

La fase preanalitica (recol-leccid i estats nutricionals) és molt important per
la mesura de la grelina en plasma. En humans, en dejuni, la forma desacila-

da incrementa significativament al llarg del temps i la forma acilada disminueix
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[731, 732]. Aquest disminucié de la forma acilada, en part, podria estar relacio-
nat amb el fet que una dieta disponible i especifica en lipids, com per exem-
ple, acids grasos de cadena mitjana, son necessaris com a substrat per |'enzim

O-aciltransferasa de la grelina [733], actuant com un sensor nutricional.

Malgrat hi ha nombrosos estudis que han investigat la concentracié de greli-
na en serum, després d’una cirugia bariatrica, no hi ha un solid acord sobre la
direccié i magnitud d'aquests canvis, ni el seu impacte sobre la perdua de pes.
Alguns estudis troben un disminucié de la concentracié de grelina [734-736],
altres troben increment [737, 738], i altres no troben variacié [739-741]. Faraj
i col-laborados conclouen, que la mesura de la grelina postcirurgia s’ha de fer
quan el pacient ha arribat a un pes estable, per que quan el pacient té un balang
energeétic negatiu, la grelina incrementa [742]. En els nostres pacients, des del

9 mes d’estudi als 12 mesos encara tenen una disminucid d'un 10% de I'IlMC.

En els nostres pacients no trobem diferéncia en la concentracié de grelina
entre els pacients que presenten comorbiditats (DM+DL+) i els que no (DM-
DL-); en canvi Whitson i col-laboradors troben diferencies entre els pacients no
diabetics, en que es produeix un augment significatiu de la grelina desacilada,
i els diabetics; malgrat que els dos grups tenen la mateixa disminucié de pes.
L'estudi conclou que no sén els Unics mecanismes per produir disminucié de
pes [738]. Cal dir que nosaltres només trobem diferéncies estadisticament sig-
nificatives als 12 mesos postintervencid i que hem mesurat les dues formes de
la grelina (I'activa i la inactiva), i que, als 12 mesos, els nostres pacients ja han

perdut un percentatge molt alt del pes inicial.

Estudis amb rates han demostrat que, tot i la disminucié de la grelina, aquesta no

és la responsable dels beneficis de la cirurgia en l'ingesta o en el pes corporal [743].

La grelina també és un potent estimulador de I'hormona de creixement en

la glandula pituitaria anterior [721]. A més, s’ha comprovat que la secrecié de
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grelina pot ser suprimida, associada a la ja coneguda disminucié de la hormona
de creixement, amb I'hiperglicemia [744, 745] en pacients humans sans [746].
Nosaltres, en els nostres pacients, també trobem diferencies estadisticament
significatives en augmentar la concentracio sérica de I'lGF-1 als 12 mesos. En
estudis en animals, també hi troben una lleugera disminucié al silenciar I'efecte

de la grelina [685].

També esta descrit |'efecte de la grelina en |'adipogénesi: potencia la lipo-
proteina lipasa, redueix la sensibilitat a la insulina, estimula la proliferacié dels
pre-adipocits, promou la diferenciacié d'adipocits, activa |'acetil-CoA carboxi-
lasa, inhibeix la I'oxidacié dels NEFA i suprimeix |'adiponectina [747-754]. Tot i
que la grelina té efectes adipogenics, el greix total, subcutani i visceral corre-
laciona negativament amb la concentracié sérica de grelina. Aquesta podria
ser deguda a que, un efecte a llarg termini, produeix una secrecié pulsativa de

I'normona de creixement que és fortament lipolitica [755].

El metabolisme lipidic és un element central, que modula el balan¢ energe-
tic sota els senyals de la grelina. A nivell hipotalamic, a curt termini (pero no
a llarg termini), els efectes orexigenics de la grelina sén mitjancats per AMP
activat per kinases i UCP2, que provoquen canvis que, posteriorment, desen-
cadenaran canvis en 'expressié de gens [107, 756]. A nivell central, la grelina
també actua modulant la lipogénesi en |'adipds, a través del sistema nervids
simpatic, en un sistema independent de |'hormona de creixement pero depe-
nent d'UCP2[757, 758]. Durant el dejuni incrementa la concentracié de grelina,
estimulant la gana i facilitant el procés anabodlic, quan el menjar es converteix
en disponible desencadena una resposta biologica que modula la eficiéncia
del magatzem energeétic (increment de la lipogenesi i induccié de la UCP2) en
el teixit adipds blanc, que desplaca I'organisme d’un balang energétic nega-
tiu a un balang energetic equilibrat, evitant el sobrepés o |'obesitat [757-759].

Aquest mecanisme és el primari, com a resposta al dejuni, sota les condicions
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d'una dieta alta en greixos, incrementa excessivament el balan¢ d'energia po-
sitiu i la massa de greix, que podria encapcalar un estat nociu pro-obesogenic

o diabétic [760, 761].

Molts estudis presenten pacients amb una alta concentracié d’'adiponectina
després de la pérdua de pes, tant amb els processos de cirurgia bariatrica [762]
i altres tecniques de péerdua de pes, com ara les farmacologiques [480] i meto-
des dietétics [631]. Withson i col-laboradors [738, 763] troben dades similars a
les que presenten els nostres pacients sense comorbiditats als 12 mesos de la
cirurgia. Aquests produeixen un gran increment en la concentracié en serum
d'adiponectina, respecte als DM+DL+ (100% vs 53,4%), pero ambdds subgrups
no presenten diferencies estadisticament significatives entre la perdua de pes i

la concentracié d'adiponectina als 12 mesos post-cirurgia.

Aquesta hormona proteica (adiponectina) correlaciona molt (p<0,001) amb el
percentatge de disminucié de I'lMC, amb el pes i amb el percentatge de dismi-
nucié del greix total (r=0,49, r=0,50 i r=0,31, respectivament). Aquestes dades
concorden amb les presentades per altres autors [414, 764, 765], on troben un
augment més marcat d'aquesta hormona amb la intervencié de RYGB, respec-
te els processos restrictius. A més, també trobem correlacié més alta i negati-
va amb el greix visceral (r=0,42, p<0,05) que amb el greix subcutani (r=0,28,

p<0,01), tal i com han descrit altres grups [766].

Tot i que la majoria dels nostres pacients ja perden la resisténcia a la insulina
a un mes post-cirurgia, la correlacié amb |'adiponectina del HOMA-IR i l'insu-
lina (r=-0,34, r=-0,36, p<0,001, respectivament) no és significativa i negativa
fins als 12 mesos. Aquesta relacié es podria explicar de la mateixa manera en
la que descriuen Swarbrick i col-laboradors [767], en que troben que la mesura
de I'adiponectina total i I'oligomer d’alt pes molecular, incrementen 6 mesos
post-RYGB, perdo que només els canvis en la molecula d'alt pes molecular sén

predictius en la millora del HOMA-IR. Alhora es produeix un increment de la
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concentracié d'adiponectina afavorint un estat anti-inflamantori i augment de la

sensibilitat a la insulina.

L'adiponectina també participa com a mediador entre |'obesitat i la inflama-
ci6, I'expressié d'adiponectina disminueix en teixit adipds en |'obesitat i la dia-
betis tipus 2 [124, 768-770]. Sembla ser que la disminucid del teixit adipds i la
disminucié de les citoquines pro-inflamatories (TNF-a i IL-6) que poden inhibir
la sintesis i secrecié de |'adiponectina, podrien contribuir a un increment de la

circulacié d'adiponectina, seguit de la perdua de pes.

Coughlin i col-laborados, descriuen que es necessita una reduccié de pes,
d'aproximadament un 10%, per produir millores en |'adiponectina, pero, de la
mateixa manera que el que nosaltres observem, no és fins que la perdua de pes
és del voltant d'un 30%, que es produeix el més gran increment de |'adiponec-

tina [769].

Una alta concentracié de les sdLDL és un altre desordre lipidic relacionat amb
la hipoadiponectinemia. El principal contribuidor en el plasma sembla ser un
increment de la lipasa hepatica i una disminucié de |'activitat de lipoproteina
lipasa, les dues associades a una disminucié de |'adiponectina en sérum [771],
aquest perfil és el que presentaven els nostres pacients a l'inici de |'estudi. L'in-
dex de la relacio6 triacilglicerids/colesterol d’"HDL s’ha reportat com a marcador
de les particules sdLDL [772]. Un 77% dels nostres pacients, a l'inici, presen-
taven una ratio superior a 2 (valor discriminant recomanat inferior a 2), al mes
post-cirurgia, aquest percentatge va pujar fins a 100% i després aquest va anar

disminuint fins arribar als 12 mesos amb un 34,6%.

La IGF-1 és I'hormona activa en els teixits, i a més, ens permet controlar |'es-
tat nutricional del pacient. La concentracié sérica d’aquesta hormona en els
pacients obesos es mostra controvertit, alguns autors mostren valors normals

[773], altres els mostren disminuits [774] o, en nens, els mostren alts [775].
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Tot i que la secrecié de la hormona de creixement podria ser suprimida com a
conseqliéncia del subministre d’energia, és una especulacié que la hiposecrecié
de somatotropina podria intervenir en el manteniment del sobrepes, degut a

que la hormona del creixement és una potent hormona lipolitica.

En els nostres pacients obtenim uns valors mitjans inicials i finals molt propers,
pero si observem pacient per pacient, la mitjana d'aquests és que hi ha un pe-
tit augment en la concentracié de IGF-1 als 12 mesos postcirurgia de RYBG.
Edén i col-laboradors [776] mostren que, als 12 mesos postcirurgia de RYBG,
els seus pacients incrementen significativament la concentracié d’hormona de
creixement (p<0,001) i d'IGF-1 (p<0,05), en ambdds sexes, amb pacients que
parteixen d'un IMC de 45+6 kg/m? i, als 12 mesos 32+6 kg/m?. En aquest es-
tudi, I'increment és significatiu i mostren una correcta recuperacié de |'eix GH/
IGF-1, després d'una massiva perdua de pes. Nosaltres, en canvi, trobem una
disminucié dels valors mitjans fins a 59,5+4,9 ng/mL al primer mes post-cirurgia,
al tercer mes aquest valor ja s’ha incrementat i als 12 mesos trobem aproxima-
dament els mateixos valors que en el basal 99,4+8,3 ng/mL amb un grup de
pacients que a l'inici presenten un IMC de 48,8+0,9 kg/m?i als 12 mesos un IMC
de 29,0+1,6 kg/m?.

Es coneix que l'ingesta de proteines indueix un augment de la secrecié d'in-
sulina, la que a la vegada estimula la sintesi proteica. La quantitat i qualitat de
proteines ingerides també modifica la concentracié de IGF-1 plasmatica unida a
proteines (IGFBP) [777]. La disminucié produida al primer mes postcirurgia es va
recuperant, gradualment, fins arribar a la recuperacié total als 12 mesos, i podria
anar lligada a I'estat nutricional, pero els nostres pacients no presenten deficiencia
proteica, en cap moment del periode estudiat (veure taula 12). Es pensa que les
IGFBP participa en la modulacié de I'activitat de la IGF-1, ja que la concentracio
plasmatica de IGFBP-3 canvia paral-lelament a la de IGF-1 i disminueix quan hi ha

deficiencia de proteines. L'expressié genica que regula la sintesi de IGFBP-1 pot
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ser regulada per aminoacids de la dieta, pero aquest efecte és independent d'in-
sulina i glucocortides [777]. Sembla ser que els valors, dins l'interval de referéncia,
de la IGF-1 protegeixen contra les malalties cardiovasculars [778-780], la diabetis
[781]1, en particular, si s'"acompanyen amb valors de IGFBP-1 [780, 781] baixos o
valors alts de IGFBP-3 [778]. Els factors nutricionals, |'hiperinsulinémia deguda a
I'obesitat visceral i diferéncies en la sensibilitat a 'HG han estat relacionats [782,
783]. S’ha observat, que la insulina estimula I'expressi6 a fetge de I'lGF-1 [784] i
actua en el manteniment dels valors sistémics de la IGF-1 i, controvertidament,

la delecié del gen de I'lGF-1 produeix, a muscul, insensibilitat a la insulina [785].

Rajwani i col-laboradors han observat que I'increment dels valors circulants de
IGFBP-1 milloren la sensibilitat a la insulina, promou la produccié d’'NO, baixa la

pressié sanguinia i protegeix contra |'aterosclerosis [786].

4.15. Glucocorticoides

4.15.1. Hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH)

Aquesta hormona peptidica, produida per la hipofisi anterior, estimula la sin-
tesi de corticosteroides a partir del colesterol. La secrecié d’aquesta hormona

segueix un ritme circadiari amb algun efecte del cicle son-vigilia.

Com es pot observar en la figura 98, en tot I'estudi, la concentracié plasmatica de
I'hormona es va mantenir dins els intervals de referencia, a I'inici, presentaven una con-
centracio de 28,2+2,4 pg/mL, produint-se una variacié estadisticament significativa als

12 mesos postcirurgia presentant una concentracié mitjana de 13,9+1,1 pg/mL.

Si observem la poblacié estudiada pels subgrups (figura 99), ambdés presen-
ten el mateix perfil i no s'observen diferéncies estadisticament significatives
entre ells. Si que es pot observar que, a l'inici de I'estudi, el grup amb comor-
biditats DM+DL+ presenta una mitjana de concentracié de 20,1+5,2 pg/mL

respecte al grup DM-DL- que té 27,3+3,7 pg/mL.
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Figura 98. Evolucié de la concentracié de I'’ACTH. Les linies discontinues indiquen el interval (valor infe-
rior i superior) de referencia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de Tukey al
llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 99. Evolucié de la concentracié de I’ACTH dels pacients que presenten les dues comorbidi-
tats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.
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4.15.2. Cortisol

El cortisol és una hormona esteroidal produida per I'escorca suprarenal que
correspon a |'entitat molecular 11B,17,21-trihidroxypregn-4-en-3,20-diona. La
seva funcié principal és controlar el metabolisme dels glicids, estimulant la
gluconeogeénesi, i activar les vies antiestrés i antiinflamatories de |'organisme.
Esta descrit que les concentracions plasmatiques del cortisol segueixen als de
la ACTH, amb un minim de retras en el temps. El ritme de secrecié de la ACTH
i el cortisol es mantenen constants i no s'alteren, encara que es produeixin mo-

dificacions considerables, tant en el medi intern com exogen.

La concentracié del cortisol, com es pot veure en la figura 100, al llarg de
I'estudi, no presenta variacio significativa i en tot moment, igual que I’ACTH, es
manté dins l'interval de referéncia. A l'inici de |'estudi, trobem una concentracié
mitjana de 15,2+10 pg/dL i aquesta es manté estable fins als 12 mesos post-ci-

rurgia, que trobem una mitjana de 12,6+0,6 pg/dL.

Observant I'estudi per subgrups (figura 101), ambdéds, presenten el mateix
perfil estable dins |'interval de referéncia, i no s'observen diferéncies estadisti-

cament significatives entre ells.
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Figura 100. Evolucié de la concentracié de cortisol en sérum. Les linies discontinues indiquen el interval
(valor inferior i superior) de referéncia. Estudi estadistic amb la prova paramétrica ANOVA i el post-test de
Tukey al llarg del temps. Tres simbols p<0,001, dos simbols p<0,01 i un simbol p<0,05.
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Figura 101. Evolucié de la concentracié de cortisol dels pacients que presenten les dues comorbi-
ditats (DM+DL+ barres llises) i els pacients que no presenten cap de les dues (DM-DL- barres ratlla-
des). Aplicacié del test no parameétric Kruskal Wallis i el post-test de Dunn al llarg del temps tres simbols
p<0,001, dos simbols p<0,01.

4.15.3. Discussi6 de I'eix hipofisari-suprarenal

Les dues hormones, corticotropina i cortisol, en tot |'estudi, es mantenen dins
I'interval de referéncia i no s’observen alteracions en cap de les dues. L'oscil-la-
cié que presenta I'’ACTH als 6 i als 12 mesos podria anar associada a la preséncia
de la sindrome de |'apnea obstructiva de la son que, a l'inici de I'estudi, afectava
a un 60% dels nostres pacients. S'han descrit algunes alteracions hormonals que
poden apareixer en els malalts que presenten algun trastorn respiratori del son,

perd que no es reflexa en la concentracié de cortisol en serum [265].

S’ha reportat, que els glucocorticoides estimulen I'ingesta a través d’'una série
de complexes interaccions en diferents dianes, estimulen |'accié de péptids ore-
gixénics, com el NPY i AGRP [787, 788] i, alhora, també influencien la funcié
anorexigenica de la leptina [789], a la vegada que estimulen la secrecié d'insu-

lina del pancrees [790].

Després d'un estrés agut, la sensacié de gana és suprimida, aquesta anoréxia
actua a través de la via central, a través d'un mecanisme mediat per la CRH (hor-

mona alliberadora de corticotropina) [791]. Pero |'estrés cronic, pot contribuir a
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ser propens a |'obesitat, via glucocorticoides, augmentant la sensacié de gana i
particularment amb els aliment grassos [792]. Malgrat aixo, els glucocorticoides
també juguen un paper en la regulacié de I'homeostasi dels lipids, la mobilit-
zaci6 de lipids del teixit adipds i el diposit i magatzem de greixos, a través de
I'activacié de la lipasa sensible a hormones (HSL) i potenciant |'activitat LPL
[793]. L'excés de glucocorticoides s’ha associat, en humans, amb acumulacié de
greix visceral [84], on els receptors de glucocorticoides hi son en més densitat
que en altres teixits adiposos [794]. A més, s'ha trobat, que el tipus | de I'en-
zim 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que genera glucocorticoides actius
a partir dels inactius en els teixits, és ampliament expressat, en la seva major
part, en el fetge i, en menor nivell, en el teixit adipds visceral i subcutani. Estudis
previs relacionats amb |'activitat i expressié de la 11-BHSD1 en pacients obesos
han donat resultats amb dificil interpretacio, alguns troben activitat reduida en
el fetge dels pacients obesos, comparat amb els pacients normopés [795-797],
altres, no han trobat diferencies [798, 799]. També s'ha detectat que |'activitat
d'aquest enzim incrementa després de la pérdua de pes [800]. Tot i aixi, la con-
centracid de cortisol circulant i dinamic en el eix adrenal és basicament normal
o disminuit en |'obesitat idiopatica. En els individus obesos s'ha descrit que,
tant la produccio, com la taxa d’eliminacié de cortisol en orina es troben aug-
mentades i quan es valora el cortisol plasmatic es troben nivells normals [801] o
disminuits [802], fets coincidents amb els nostres resultats. Torrecilla i col-labo-
rados han demostrat una sobreexpressié especifica dels gens involucrats en la
regeneracio local de corticoides, com el 11-BHSD1 i els seus receptors, donant
suport al concepte que, |'hipercortisolisme local hepatic contribueix al desen-
volupament de la sindrome metabolica en els pacients obesos morbids [803].
En el nostre grup hem trobat, com en daltres estudis [804, 805] que |'expressio
mRNA del 11-BHSD1 es troba significativament elevada en el teixit subcutani
i en el visceral dels pacients obesos, encanvi en el teixit hepatic no es troben

diferéncies amb els pacients normopes.

297




4.16. Factors predictius en la pérdua de pes un any post cirurgia
RYGB

En l'analisi de dades hem pogut observar que el nostre grup de pacients sot-
mesos al bypass gastric, perden pes i alhora milloren les comorbiditats associa-
des: diabetes mellitus tipus 2, la resisténcia a la insulina, la dislipemia i |'estea-
tosi hepatica, entre d'altres, al mateix temps que milloren la seva qualitat de
vida, tal i com s’ha descrit en la bibliografia [282]. Tot i que en el nostre grup de
pacients la majoria tenen una exitosa perdua de pes (definida com un excés de
perdua de pes > 50%, amb una pérdua maxima de 70 kg i una minima de 27,5
kg als 12 mesos) després de la cirurgia, degut a I'heterogeneitat dels pacients,
potser podriem trobar algun parametre (variables explicatives) que ens perme-
tés predir o definir, aquells pacients candidats que perden més pes al final dels

12 mesos estudiats.

En les dades publicades [283] hi ha un significatiu percentatge de pacients
(15-20%), tot i que minoritari, que no aconsegueixen obtenir aquest objectiu de
més del 50% de la perdua de |'excés de pes. Aquest efecte del fracas de perdua
de I'excés de pes és probablement multifactorial i involucra diferents factors,
com |'educacié dels pacients i les seves caracteristiques fisiques i magnituds
biologiques. Alguns factors no es poden modificar, com ara I'edat, el sexe i
algunes comorbiditats pero si que podria haver-hi factors predictius que ens
podrien descriure quines d’aquestes caracteristiques serien definides com el
perfil ideal per ser sotmesos a la RYGB, i obtenir els millors resultats respecte a

la perdua de pes.
Definim com:
¢ perdua absoluta de pes (PAP) la diferéncia entre: Pes inicial- Pes final
¢ perdua de pes percentual (PPp): (PAP/pes inicial) *100
e Disminucié excés de pes (DEP): Excés pes final-Excés de pes inicial
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¢ Disminucié d'excés de pes percentual (DEPp): (disminucié excés de pes/

excés de pes inicial) per 100

(el pes teodric de cada pacient s’ha agafat de les taules de la Metropolitan

Life Insurance Company [318])

Com hem dit anteriorment (taula 7), els pacients als 12 mesos post cirurgia
presenten mitjana de pérdua absoluta de pes de 46,9+2,1 kg (figura 102), i una
perdua de pes relatiu del 36% (amb un minim del 24% i un maxim del 51,7%).
Si analitzem les dades de péerdua d'excés de pes (taula 7) tenim una mitjana de
46+2 kg que expressat en percentatge relatiu de pérdua d’excés de pes, figura
103, trobem que els nostres pacients presenten una reduccié mitjana del 70%
(@mb un minim del 42% i un maxim del 108%). Només tres dels nostres pacients
amb un 42,2%, 47,4% i un 48,9% no assolirien |'objectiu de més del 50% de la
perdua de pes passats el periode de 12 mesos, és a dir, un 8,8% del grup de
pacients estudiats assoliria |'objectiu marcat de perdua de pes després del
bypass. S'ha reportat que en un 10-30% dels pacients sotmesos a cirurgia baria-
trica no arribarien a |'exit de perdua de pes [305, 381, 806, 807]. Cal esmentar
que, la bibliografia descriu que amb les tecniques de cirurgia bariatrica de tipus
mixta, s'observen perdues notables de pes mantingudes a llarg termini d’entre

el 60-75% de I'excés de pes en un periode de 5 anys de seguiment [294, 806].
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Figura 102. Relacié entre la pérdua de pes inicial a 1 any postcirurgia. Expressat com a pérdua de
pes absolut (kg).
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Figura 103. Relaci6é entre el pes inicial del grup de pacients i la pérdua de I'excés de pes. Expressat
com a pérdua d’excés de pes en percentatge (%).

4.16.1. Relacio entre la pérdua de pes i la perdua d'excés de pes i els factors
precirurgia

¢ Analisi univariant

La disminucié de I'excés de pes (DEP) s'ha mesurat respecte |'excés de pes
calculat amb les taules de la Metropolitan Life Insurance Company. La relacié
dels factors precirurgia amb pérdua de pes absoluta (PAP), la perdua de pes
percentual (PPp) i el disminucié d'excés de pes percentual (DEPp) en |'analisi
univariant es descriu en la taula 13. Aquelles magnituds significatives que aug-
mentarien o disminuirien la perdua de pes s’especifiquen en negreta i amb un

asterisc (*) quan p<0,05.

La corticotripina i el PAl sén estadisticament significatius i correlacionen de ma-
nera positiva amb la perdua de pes absolut i en la perdua d’'excés de pes percen-

tual i el colesterol d’"HDL correlaciona de manera negativa i és també significatiu.
* Regressio lineal mdltiple

Amb les magnituds estudiades i mitjangant una analisi de regressié lineal mal-
tiple, s'han identificat aquells factors predictius que, combinats, podrien dis-

senyar el millor perfil d'individu obés morbid candidat a la cirurgia de bypass
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FACTOR PAP PPp DEP

R Pvalor R Pvalor R Pvalor
Hematies 0,129 0,512 0,174 0,375 0,199 0,329
Leucocits 0,208 0,287 0,088 0,655 0,081 0,693
Cortisol 0,144 0,457 0,009 0,963 -0,001 0,996
ACTH 0,104 0,599 0,061 0,758 0,396 0,045 *
Plaquetes 0,053 0,790 0,251 0,198 0,180 0,379
Glucosa -0,196 0,318 -0,180 0,358 0,089 0,666
ALT 0,254 0,201 -0,007 0,974 -0,081 0,702
Fibrinogen 0,052 0,787 0,020 0,918 -0,162 0,421
PAI 0,458 0,021 * 0,298 0,148 -0,010 0,962
DM+ DL+ -0,195 0,302 -0,016 0,935 0,106 0,591
Adiponectina -0,009 0,963 0,183 0,350 -0,089 0,667
Colesterol_
HDL -0,245 0,210 -0,190 0,333 -0,453 0,020 *
Insulina 0,251 0,188 0,017 0,930 -0,001 0,997
Leptina -0,027 0,890 0,040 0,840 -0,154 0,451
CRP -0,181 0,358 -0,113 0,568 -0,021 0,917
Temps_de
protrombina 0,132 0,503 0,059 0,766 0,236 0,245

Taula 13. Analisi univariant, relacié de les magnituds biolégiques basals amb la pérdua
de pes absoluta i pérdua de pes percentual i amb la pérdua d'excés de pes. PAP: pér-
dua de pes absoluta, PPp: pérdua de pes percentual, disminucié de I'excés de pérdua
de pes (DEP) . Un asterisc ps< 0,05.

gastric, i en els que podriem obtenir |'eficacia més gran de la cirurgia respecte

a la perdua de pes, millorant, alhora, la qualitat de vida del pacient.

L'analisi s'ha realitzat amb totes les variables descrites en els resultats, encar
que a les taules només s’han transcrit aquelles que en els models augmenten
o disminueixen de forma significativa i independentment de la perdua de pes
absolut (PAP), la perdua de pes percentual (PPp), disminucid excés de pes (DEP)

i el disminucié d’'excés de pes percentual (DEPp).

Seguidament, presentem tres taules (de la 14 a la 16, inclosa) que recullen els

factors relacionats amb la perdua de pes absolut i la perdua de pes percentual
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(PAP i PPp, respectivament). En elles es recullen combinacions de diferents va-
riables complementaries. A les taules 17 i 18 presentem dos taules mes que
resumeixen els factors relacionats amb la disminucié excés de pes (DEP) i el dis-
minucié d'excés de pes percentual (DEPp). Aquelles magnituds i/o parametres
significatius que augmentarien o disminuirien la perdua de pes s’especifiquen

amb un asterisc (*) quan p<0,05.

Tot i que els individus poden perdre molt pes absolut, poden tenir dificultats
per arribar al seu pes ideal, per aixo s'ha realitzat la comparacié amb la perdua
de pes i la perdua d’'excés de pes. Aquesta discrepancia pot ser problematica
alhora de transmetre la informacié al pacient sobre la perdua de pes esperada,
tot i que sembla que per |'avaluacié i el seguiment, la perdua de pes absoluta

és més facil per la interpretacié del pacient.
¢ Relacié amb la pérdua de pes

Es presenten 3 models alternatius associats amb un grup de variables explica-
tives relacionats amb la PAP i la PPp i 2 models diferents amb variables explica-

tives diferents relacionades amb la DEP i DEPp.

En la taula 14 s'observa el model d'analisi regressio lineal multiple per avaluar
quines variables son predictores de la pérdua de pes percentual (PPp). S'ob-
serva que les variables independents que augmenten de forma significativa la
perdua de pes percentual sén: el recompte d’hematies i la concentracié de
cortisol, mentre que el valor de la glucosa i la d’alanina-aminotransferassa basal

provoquen una menor perdua de pes percentual.

En la taula 15 s’observa el model de regressié lineal multiple que inclou diver-
ses variables que recullen els factors que poden estar relacionats directament
amb la perdua de pes percentual (PPp). En aquest model hem trobat associa-
des amb la pérdua de pes percentual 3 variables explicatives significatives, una

concentracié més alta basal d'adiponectina i un major recompte de plaquetes
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PPp

variable p S.E.
Hematies 11,768 3,989
Leucocits -1,41 0,822
Cortisol 1,02* 0,457

ACTH 0,135 0,11
Plaquetes 0,035 0,028
Glucosa -0,09* 0,039
ALT -0,336* 0,139
Fibrinogen -2,694 2,713
PAI-1 0,036 0,017

Taula 14. Analisi de regressié lineal multiple, factors predictius independents de
les magnituds biologiques basals amb la pérdua de pes percentual (Model 1). PPp,
perdua de pes percentual; S.E., error estandard; R? 0,524. Un simbol asterisc p=< 0,05.

incrementen la perdua de pes percentual, i un increment basal d'una unitat de

colesterol HDL disminueixen la pérdua de pes en 0,408 punts percentuals.

PPp

variable p S.E.
DM+DL+ -4,504 3,584
Hematies 4,252 2,714
Adiponectina 0,643* 0,258
Cortisol 0,558 0,357
Plaquetes 0,07* 0,027
Colesterol HDL -0,408* 0,19

Taula 15. Analisi de regressié lineal multiple, factors predictius independents de
les magnituds biologiques i de les caracteristiques cliniques basals amb la pérdua
de pes absoluta i pérdua de pes percentual (Model 2). PPp, pérdua de pes percen-
tual; S.E., error estandard; R? 0,379. Un simbol asterisc p< 0,05.

El tercer model regressid lineal multiple que inclou diverses variables, magni-
tuds i caracteristiques biologiques basals es presenten a la taula 16 a on s’expo-
sen els factors que poden estar relacionats directament amb la perdua de pes

absolut i la perdua de pes percentual. En aquest model hem trobat associades
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amb la pérdua de pes absolut 5 variables: una concentracié més alta basal d'in-
sulina, cortisol i un major recompte de plaquetes incrementen la pérdua de pes
absoluta, i la preséncia de les comorbiditats (DM+DL+) i un major valor de CRP

basal disminueixen la perdua de pes absoluta.

PAP PPp

variable p S.E. p S.E.

DM+DL+ -18,87* 7,254 -10,417* 4,469
Insulina 0,581* 0,211 0,239 0,13

Cortisol 2,727* 0,971 2,091 0,598
Hematies 10,528 6,362 11,921* 3,92

Leucocits -3,354 1,811 -2,709* 1,116
Leptina 0,179 0,126 0,115 0,078
CRP -1,149* 0,376 -0,741* 0,232
Plaquetes 0,112* 0,051 0,081* 0,031
ALT -0,3 0,252 -0,412* 0,155
T. Protrombina 5,367 3,113 3,487 1,918
(seg.)

Taula 16. Analisi de regressié lineal multiple, factors predictius independents
de les magnituds biologiques i de les caracteristiques cliniques basals amb la
péerdua de pes absoluta i pérdua de pes percentual (Model 3). PAP, pérdua de
pes absoluta; PPp: pérdua de pes percentual; S.E., error estandard; R? 0,543 (PAP) i
R? 0,52 (PPp). Un asterisc simbol p=< 0,05.

¢ Relacié amb la pérdua d’excés de pes

En I'analisi de regressid lineal mdltiple per avaluar les variables predictores
de la maxima pérdua de I'excés de pes absolut en els pacients sotmesos a ci-
rurgia bariatrica, s'observa, en la taula 17, que les variables independents amb
significativitat son: el greix total de I'individu, que incrementa |'excés de pes
absolut amb un 0,507, i la concentracié basal de colesterol d’"HDL que s'associa
independentment i negativament, amb la pérdua d’excés de pes absoluta amb

un 0,774.
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DEP

variable B S.E.

Greix total 0,507* 0,121
Insulina 0,041 0,165
Hematies 9,333 4,623
Leucocits -0,992 0,992
Leptina 0,064 0,111
Cortisol 0,867 0,467
CRP -0,264 0,202
Plaquetes 0,037 0,031
Colesterol total -0,031 0,063
Colesterol HDL -0,774* 0,359

Taula 17. Analisi de regressi6 lineal multiple, factors predictius independents de
les magnituds biologiques i de les caracteristiques cliniques basals amb la pér-
dua d’excés de pes absolut i pérdua d’excés de pes percentual (Model 4). DEP,
disminucié excés de pes; S.E., error estandard; R? 0,73. Un simbol asterisc p< 0,05.

El model de regressié lineal muiltiple amb un altre grup de variables explica-
tives de la disminucié de I'excés de pes absolut. S'observen la presencia de 6
variables que explicarien positivament i d'una manera significativa |I'excés de la
perdua de pes. Aquests son: la quantitat de greix total de I'individu, la concen-
tracié d’'insulina, el recompte d’hematies, la concentracid basal de cortisol, el
recompte de plaquetes i temps de protrombina en segons. Aquestes variables
augmentades incrementarien la pérdua de |'excés de pes. L'efecte negatiu el
presenten les variables explicatives del recompte de leucocits, la concentracid
de CRP basal i la concentracié de colesterol HDL, aquestes disminuirien de for-

ma significativa la perdua de I'excés de pes absolut.

Pel que fa a la disminucié de I'excés de pes percentual, en la taula 18, trobem
que hi ha 7 variables explicatives que augmentarien de forma significativa la
perdua d'excés de pes percentual. Aquestes sén: la concentracié basal d'insuli-
na, el recompte d’hematies, la concentracié de leptina, la concentracié de corti-

sol, la concentracié de corticotropina basal, el recompte de plaquetes i el temps
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de protrombina en segons. Disminuint la pérdua d’'excés de pes percentual les
variables explicatives sén: el recompte de leucocits, la concentracidé basal de

CRP, la concentracid basal de PAI-1 i la concentracidé basal de colesterol HDL.

DEPp
variable B S.E.
Greix total -0,216 0,136
Insulina 0,739* 0,195
Hematies 12,132* 5,091
Leucocits -6,911 1,407
Grelina 0,065 0,053
Leptina 0,389* 0,123
Cortisol 1,694* 0,552
ACTH 0,575* 0,174
CRP -0,918* 0,261
Plaquetes 0,126* 0,035
PAI-1 -0,083* 0,024
T. Protrombina 13,452* 2,888
(seg.)

Colesterol Total 0,015 0,07
Colesterol HDL -1,016* 0,385

Taula 18. Analisi de regressié lineal miiltiple, factors predictius independents de
les magnituds biologiques i de les caracteristiques cliniques basals amb la pérdua
d’excés de pes absolut i pérdua d'excés de pes percentual (Model 5). DEPp, dismi-
nucié d’excés de pes percentual; S.E., error estandard; R? 0,915. Un asterisc p< 0,05.

4.16.2. Discussié factors predictius

Els factors predictius ens permetrien millorar els efectes de la cirurgia bariatri-
ca en les unitats d'obesitat morbida i identificar les variables que poden predir
els resultats en els pacients avaluats en un programa de cirurgia per la pérdua
de pes i poder seleccionar els millors candidats a ser sotmesos a un bypass gas-
tric en Y-de-Roux. Hem de citar I'escassetat d'articles publicats relacionats amb
els factors predictius de la cirurgia bariatrica i que la majoria dels autors que han
estudiat les variables que intentarien explicar I'éxit de la cirurgia bariatrica ho

han determinat amb la disminucié d'excés de pes percentual (DEPp).

306



Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

En I'analisi de regressio lineal multiple trobem que la concentracié basal de
glucosa i la concentracioé d'alaninotransferassa son independentment i negati-
vament associades amb la perdua de pes percentual (0,09 i 0,336 punts percen-
tuals). Aquests efectes negatius son baixos, pero si que ens permet veure una
tendéncia de la variable explicativa. El grup de Coupaye i col-laboradors [367],
amb un grup de 123 individus, troben una relacié negativa amb la péerdua de
pes absoluta i el tractament diabetic, pero no amb la glicemia en dejuni basal, i
ho justifiquen amb el fet de que és el tractament el que influiria amb la pérdua
de pes. Cal afegir, que en el nostre grup de pacients trobem diferéencies esta-
disticament significatives entre els grups que presenten comorbiditats i els que
no en presenten (aquests tenen un lleuger increment de pes precirurgia, tot i
que no és significatiu) i, passat un mes de la cirurgia, tot i que la tendéncia és a
disminuir, la diferéncia entre els dos grups si que és significativa. Hem de citar
que l'estudi de Carbonell i col-laboradors [395] no troben diferencies en el pes
precirurgia entre els pacients diabetics i no diabetics. La concentracié de glu-
cosa alta esta relacionada amb la presencia de resisténcia a la insulina o0 amb la
presencia de la comorbiditat de diabetis i aquest fet podria interferir en |'efecte
sobre la perdua de pes en aquest tipus de pacients perdo com hem comentat el

grup de Coupaye no troben correlacid.

Una concentracié ALT alta podria estar relacionada amb la comorbiditat de
fetge gras i aquesta podria influir en que I'efecte de la cirurgia en aquests pa-
cients fos negatiu per una perdua rapida de pes, tot i la millora de la comorbidi-

tat, aquesta magnitud afectaria negativament en |'efecte de la cirurgia.

En aquest model de regressié trobem una influéncia positiva amb el recompte
d’hematies i la perdua de pes percentual, una variable explicativa que influiria
en 11 punts percentuals. Aquesta magnitud en els nostres pacients, sempre es
troba dintre els intervals de referencia, aquesta variable es podria portar a ter-

me amb aquells pacients que presentessin valors de recompte d’hematies molt
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propers a l'interval inferior de referéencia intentant corregir farmacologicament
aquests valors, per tal d’augmentar aquest recompte abans de la cirurgia i mi-
llorar els efectes d'aquesta magnitud sobre el bypass y la perdua de pes. Pos-
siblement, aquest efecte seria degut a que els pacients es trobarien en millors
condicions fisiques i el metabolisme es podria adaptar més facilment als efectes
de la cirurgia. Cal recordar, tal i com hem citat anteriorment, i seguint les reco-
manacions, que degut al déficit d’absorcié produida per la cirurgia de RYGB, a
les nostres pacients premenopausiques se’ls hi administra vitamina B12 i ferro

per evitar |'anémia postcirurgia.

En el model d'analisi de la taula 16 de regressié multiple trobem que la presén-
cia de les dues comorbiditats, dislipemia i diabetis, i la concentracié basal de
CRP estan associades d'una manera independent i negativa amb la perdua de
pes absolut. Per tant, aquells pacients, obesos morbids, sense morbiditats, ano-
menats “metabolicament sans”, sense la presencia d’inflamacié i sense fetge

gras respondrien millor a la perdua de pes.

Molts autors han trobat que la diabetis mellitus esta independentment asso-
ciada amb una pobre pérdua de pes tot i que la majoria d’estudis la relacionen
amb la DEP en percentatge i no amb la PAP [369, 381, 382, 384, 395, 808]. Or-
tega i col-laboradors també troben una influencia negativa de la diabetis en la
perdua de pes, després de la cirurgia bariatrica, pero en la inclusié en el model
la variable HbA1c troben que |'estat de diabétic no esta associat amb la perdua
d’excés de pes. Aixo ens podria indicar que I'explicacid entre els diabétics i els
no diabetics podria anar relacionada amb les diferencies amb el control meta-
bolic, un individu mal controlat i per tant amb una HbA1c més alta, influiria ne-
gativament en la perdua de |'excés de pes [368]. Com hem comentat anterior-
ment, el grup de Coupaye [367], troben una relacié negativa amb el tractament
de la diabetis, i no amb la diabetis, com a comorbiditat, amb la perdua de pes,

perd aquesta influencia es veuria afectada només en aquells tractaments com
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la insulina o la sulfonilurea, que també incrementen la concentracié d'insulina i
aquesta és una hormona lipogénica. En el nostre grup de pacients, tots, excep-
te un que portava pautat insulina, la resta anaven tractats amb metformina, i,

per tant, la concentracié d’insulina no estaria influida pel tractament.

El poc nimero de pacients diabétics que tenim no ens permet treure conclu-
sions, pero si que ens permet veure la tendéncia en el nostre grup de pacients
estudiats. Campos i col-laboradors també presenten que els pacients que re-
bien tractament amb insulina, abans de la cirurgia, també tenien poca péerdua
de pes, comparat amb els individus no diabétics [369], pero el grup de Melton
i col-laboradors [381] no troben diferéncies en la perdua de pes, entre els dife-

rents tractaments en un grup de 147 individus diabetics.

Malgrat el possible pobre potencial en la pérdua de pes dels pacients diabe-
tics, el bypass gastric és efectiu en la remissié de la diabetis mellitus tipus 2 i

podria ser una eina per aquells pacients que no estan controlats [428].

La dislipemia també esta associada negativament amb la perdua de pes, hi ha
pocs estudis que relacionin aquests factors predictius amb la dislipemia, pero si
que hi ha dos estudis que ho han relacionat amb la concentracié basal de tria-
cilglicerids; I'estudi de Ortega [368] ho relaciona negativament i el grup de Lee
i col-laboradors, en canvi, relaciona una alta concentracié de triacilglicérids amb

una gran exit de perdua de pes [809].

En el aguest model multivariant també trobem com a factor predictiu de per-
dua de pes negatiu a la CRP; cada unitat de concentracié de CRP reduiria en un
1,149 punts percentuals la pérdua de pes. Aquesta influencia negativa podria
esta relacionada amb |'estat inflamatori dels pacients i la capacitat de produir
citoquines del teixit adipds, que augmentaria la resisténcia a la insulina i di-
ficultaria el metabolisme al teixit adipds cap a la seva normalitzacié. Aixo es

relacionaria amb el que hem descrit anteriorment, que la CRP entre els pacients
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que presenten i no presenten comorbiditats, tot i no presentar diferéncies esta-
disticament significatives, s'observa una tendéncia de concentracié més alta en
aquells pacients que presenten comorbiditats (DM+DL+), i per tant, en aquests

la pérdua de pes també seria més dificultosa.

La concentracié d'insulina estaria associada positivament amb la pérdua de
pes en aquesta influéncia, es podria especular, tal i com han fet altres autors,
que la resisténcia a la insulina milloraria amb la perdua de pes i, per tant, aques-
ta millora promouria un benefici en el metabolisme del teixit adipds per I'efecte
lipogenic de la insulina [810]. Contrariament, Ortega i col-laboradors no troben
associacié independent amb la concentracié de CRP ni amb la concentracié

d’insulina basal [368].

Pel que fa als models de regressié miltiple lineal relacionats amb la perdua
d'excés de pes, trobem dos variables explicatives que influiria en aquesta perdua.
El greix total de I'individu tindria un efecte independent positiu en la pérdua de
I'excés de pes en la cirurgia de bypass. Contrariament al que descriuen Robert i
col-laboradors [370], que troben que un factor predictiu significatiu per la pérdua
de I'excés de pes seria un alt percentatge de massa magra en l'individu preope-
ratori, i aquesta postulacié també esta validada per altres autors [399, 811], emfa-
titzant la importancia d'una activitat fisica regular després de la cirurgia bariatrica
[812]. Ortega i col-laboradors troben una significacié negativa del IMC, pero posi-
tiva amb el perimetre de la cintura i la perdua d'excés de pes; fet que podria estar
relacionat amb la relacié positiva i la quantitat de greix total de l'individu que
trobem en els nostres pacients. Ja hem vist en la discussié de resultats, que els
nostres pacients que no presenten comorbiditats pesen més i alhora perden més
pes, per tant hauriem de combinar els pacients amb més greix total perdo meta-

bolicament més eficients que serien els que obtindrien més benefici de la cirurgia.

La concentracié alta de HDL influiria negativament en la pérdua de I'excés de

pes, tot i que, altres autors no troben associacié independent amb el colesterol to-
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tal en el seu model dissenyat [368], nosaltres el trobem en el colesterol d’"HDL. Cal
recordar, que els nostres pacients en els valors precirurgia del colesterol d’'HDL, es
troben per sobre del nostre valor discriminant, i per tant, aquesta relacié negativa,
seria sempre mantenint els valors de colesterol d’"HDL dins d’uns valors d’objectiu

terapeéutic normalitzat, parlariem d'un equilibri del metabolisme lipidic.

En I"Gltim model que presentem en la taula 18, observem que la quantitat de
greix total, la concentracié d'insulina basal, el recompte d’hematies i el cortisol,
tornarien a influir significativament i positiva amb la DEP i la significacié negativa
la obtindriem amb la concentracié de CRP i el colesterol d'HDL. A més a més,
en aquest model, i amb significacié negativa sobre la DEP percentual trobem
el recompte de leucocits i la PAI-1. Ambdds parametres relacionats amb |’estat
inflamatori del pacient, junt amb la concentracié de CRP. En canvi la concentra-
ci6 de leptina seria una variable explicativa significativa i positiva sobre la DEP
percentual, evidentment s’haurien d’ampliar els estudis pero en estudis en ani-
mals s’ha observat que la leptina prevé la disminucié de la despesa energética

després de reduir l'ingesta [813].

Podriem resumir els resultats de I'analisi de la regressié mdltiple concloent
que el recompte d’hematies, la concentracié d'insulina o la del cortisol basal
podrien influir en la perdua de pes positiva, en canvi la concentracié de glucosa,
la d'ALT, la de CRP i la preséncia de comorbiditats tindrien un efecte negatiu en

la perdua de pes.

Pel que fa a la perdua d'excés de pes tindrien la mateixa significacié positiva:
la concentracié d'insulina, el cortisol, el recompte d’hematies i, afegiriem, la con-
centracié basal de leptina. Com variables explicatives negatives també trobem:

el recompte de leucocits, la concentracié de CRP, la PAI-1 i el colesterol HDL.

En el total de variables que hem estudiat en la influencia de la disminucié de

pes trobem que, els factors predictius sobre la perdua de pes i sobre la perdua
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d'excés de pes son diferents. Es podria donar el cas, com descriu Coupaye i
col-laboradors [367], en que una mateixa variable, com un alt IMC, té un efec-
te positiu en la perdua de pes absolut pero alhora dificulta arribar al pes ideal
perpquée té un efecte negatiu sobre la pérdua d'excés de pes percentual. La
influéncia sobre aquests dos parametres (perdua de pes absoluta o perdua de
d’excés de pes) ens podria fer analitzar quin d’aquests dos tindria més forca en

la remissié de les comorbiditats.

En el nostre estudi no trobem cap variable que influeixi positivament en la
PAP i negativament en el DEP, en canvi Coupaye i col-laboradors [367] troben
que el IMC correlaciona positivament amb el PAP i negativament amb el DEP
(calculat igual que nosaltres) i en canvi no troben altres factors que influeixin en
el DEP. Altres autors préviament ja havien relacionat un alt IMC amb un minim
de perdua d’'excés de pes després de la cirurgia de bypass [378, 381, 383, 384,
808], en canvi nosaltres no hi trobem significacié igual que altres autors [369,

809, 814].

Hem de dir que altres autors troben una correlacié independent i negativa
amb el PAP, amb el génere i amb |'edat en un analisi multivariant. La relacié que
descriuen alguns autors amb |'edat és negativa, és a dir com més joves millors

perdues d'excés de pes obtindrien [368].

Alguns troben una significacié positiva amb la pérdua de pes i el sexe masculi,
és a dir els homes perden més pes que les dones [381, 384, 815], altres que les
dones perden més que els homes [381, 816] o que, com nosaltres, no troben
diferencies entre sexes [383, 809, 817]. Possiblement, aquesta falta de signifi-
cacio6 dels generes podria anar relacionada amb el nimero insuficients d’homes

del nostres estudi.

Identificar les caracteristiques especifiques que podrien predir els resultats de

la perdua de pes per cada individu amb obesitat morbida, podria ser un punt
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per avaluar durant el programa precirurgia i per la seleccié dels pacients candi-

dats a la cirurgia de bypass gastric.

Tot i les limitacions d'aquest estudi, pel baix nimero de pacients, no ens per-
met concloure, pero si ens permet veure la tendéncia de la influéncia de les va-
riables en els pacients sotmesos a cirurgia bariatrica, i el possible plantejament
d’'un assaig clinic per verificar les variables explicatives que acabem de descriure.
Es pot pensar que el temps d’estudi d'un any és curt, pero en molts estudis es
considera el nadir de la pérdua de pes i és un bon periode de temps per reclutar
i analitzar la informacié i comparar amb altres estudis publicats. S’haurien de
realitzar més estudis per veure les diferencies entre les diferents magnituds im-
plicades en |'estudi i el seu efecte sobre la pérdua de pes. Com hem pogut veure
al llarg d'aquest treball, la pérdua de pes va relacionada amb la remissié de les

comorbiditats associades i la millora de la qualitat de vida d’aquests individus.

Molts estudis han reportat una significant pérdua de pes després del bypass
gastric, pero en la practica clinica hi ha discrepancies observades entre els pa-
cients avaluats en els diferents estudis publicats. Aquests factors que influeixen

en la variacié individual estan poc estudiats.

En el nostre estudi no s'ha inclos I'analisi dels habits dietétics, variables psi-
cologiques, estatus socioeconomic, 'activitat fisica després de la cirurgia, que
també podrien influir com a factors predictius, i ens permetrien millorar la selec-
ci6 dels pacients i desenvolupar cirurgies dirigides especificament a les necessi-
tats dels pacients. En aquests factors també es podrien avaluar |'experiencia del
centre a on es realitza |'operacid, |'estandaritzacié d'aquesta cirurgia per veure

I'efecte dels diferents estudis publicats i de les diferents tipus de cirurgies.

En un futur podria ser interessant acabar seleccionant aquells pacients que
podrien ser candidats o no a la bariatrica per tal d'evitar efectes adversos no

desitjables producte de |'operacid.

313




4.17. Resum i discussio final

Actualment el bypass gastric en Y-de-Roux és la técnica més freqlient portada
a terme en |'ambit internacional en que, en ser de tipus mixta, es produeix una
combinacid dels elements restrictius i de malaabsorcié. En el nostre treball hem
analitzat un total de 34 pacients amb obesitat morbida (presentaven una mitjana
d'IMC de 48,8 kg/m?) i observem els canvis que es produeixen a nivell plasmatic
i d'evolucié de comorbiditats en periodes curts de temps (1M, 3M, 6M) fins a 1
any. Al mateix temps, hem pogut estudiar si la preséncia de les comorbiditats
(dislipemia i diabetis) influencia en els efectes de la cirurgia, respecte als que
no les presentaven. Aixo ens permetra, junt amb els factors predictius, definir
el perfil dels nostres candidats a cirurgia bariatrica i intentar treure els maxims

beneficis de la cirurgia aplicada.

Els nostres pacients perden, en només 1 mes després de la cirurgia, 15 kg, i

passat 12 mesos perden un total de 48 kg (un 37 % del pes inicial).

En general, els nostres pacients, abans d’operar-se, presenten hipertensio ar-
terial, resistencia a la insulina, un perfil aterogénic no elevat (valors d’hipertrigli-

ceridemia i hipercolesterolémia de grau lleu) i esteatosi hepatica.

Hem vist que els pacients que no presenten comorbiditats pesen més i, al-
hora, perden més pes, després de la cirurgia; per tant, podriem dir, que sén
més eficients a nivell metabolic, tot i que ambdds grups (amb comorbiditats i
sense) presenten un descens progressiu d'aquests parametres (IMC, pes, excés

de pes).

Es podria especular que la resisténcia a la insulina influiria en la millora d'aques-
ta sensibilitat i a la vegada limitaria la pérdua de pes. Tot i aixi el RYGB es molt
efectiu per curar la diabetis i es recomanable fer-la en aquests tipus de pacients
[428, 466, 818-821]. També hem observat que la pérdua de greix és diferent

segons el génere: els homes perden més pes, perd també tenen més pes basal.
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En canvi, les dones acumulen més greix total, pero en la pérdua de pes, entre

homes i dones, no s’observa diferéncia estadisticament significativa.

Observem una reduccié més retardada en el greix visceral que en el greix sub-
cutani, tot i que la reduccid del teixit visceral és més marcada al final del periode
estudiat, pero entre la presencia o no de comorbiditats no observem canvis a

nivell de tipus de teixit adipds.

Respecte a la resisténcia a la insulina, observem que els pacients que pre-
senten comorbiditats presenten un index HOMA-IR més alt, i els que no pre-
senten comorbiditats presenten més quantitat d'insulina amb valors més baixos
de glucosa; per tant, tot i tenir poca sensibilitat a la insulina, poden regular per-
fectament els seus valors de glucosa a plasma. Molt abans de la perdua de pes,
ja s'observa una millora en I'homeostasi de la glucosa, i hem pogut observar
que la cirurgia bariatrica és molt efectiva en la resolucié de la diabetis tipus 2.
Possiblement aquesta millora s'aconsegueix per un increment de la secreci6 de
la insulina (funcié de la cellula B) i/o per una disminucié de la seva resisténcia,
tot i que |'estudi de Elahi i col-laboradors conclouen que no és possible segons
els resultats de les proves de quantificacid de resistencia i secrecié d'insulina
[822] i ho atribueixen a un augment de la secrecié de GLP-1. Altres estudis ho
relacionen amb I'augment de la sensibilitat hepatica a la insulina en només una
setmana [823], tot i que nosaltres no observem millora del dany hepatic fins als

3 mesos postcirurgia.

De resultats similars als nostres va sorgir el concepte de “cirurgia metabolica”,
extrapolats, fins i tot, a diabetis tipus 1 i a pacients amb graus moderats d'obe-
sitat. En aquesta millora hi influeixen els canvis en les hormones intestinals (GIP,
GLP-1...), que no s’observen en les perdues de pes no quirirgiques, en quals no
es detecten variacions en la secrecié de les hormones postprandials. Hauriem
de veure si entre les diferents técniques quirdrgiques, els resultats, a nivell me-

tabolic, sén similars o no, tal com es demostra en estudis en animals [720, 824].
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La insulina es correlaciona positivament i de manera significativa (r=0,401,
p<0,05) amb el pes corporal del pacient obes, i els que no presenten les co-
morbiditats presenten valors més alts d’insulina i redueixen més, en un 46,6%,

la seva concentracié.

Segons la bibliografia, si la diabetis és de curta (< 5 anys) o de mitja (6-10 anys)
durada, els pacients presenten un index més alt de remissié després del RYGB
[443]; als nostres pacients se’ls va retirar la medicacié hipoglucemiant, en un

75%, als 12 mesos postcirurgia.

Respecte al perfil lipidic aterogénic, trobem que al final del periode estudiat
hi ha una reduccié significativa del 40% dels triacilglicerids, del 20% del coles-
terol total, i que aquesta és deguda a una reduccié del 30% del colesterol de
VLDL i del d'LDL. Aquesta reduccié porta aparellada una reduccié de |'apopro-
teina B a plasma. En canvi no trobem variacié significativa pel que fa a I'apo-
proteina A1, ni al colesterol d'HDL. Aquest fet es podria veure influenciat per
la davallada que es produeix en I'apo AlV a un mes postcirurgia, possiblement
com a consequeéncia de la disminucié d'una part de l'intesti prim. Alhora, |'in-
crement que es produeix en |'apo AlIV als 12 mesos contribuiria en les millores

antiaterogéniques dels pacients.

El subgrup sense comorbiditats presenten uns valors una mica superiors de
colesterol d'HDL, per tant, aixo també influiria en el fet que aquest grup de
pacients son “metabolicament més sans” que el grup que presenta les comor-

biditats.

Les importants reduccions en greix en el primer mes van acompanyades de
I'elevacié dels NEFA plasmatics i d'un augment dels cossos cetonics, a causa
dels canvis en el metabolisme lipidic. Les restriccions energétiques causades
per la cirurgia provoca la mobilitzacié de greixos dipositats en el teixit visceral

i subcutani i potencia el flux de NEFA cap al fetge per a la sintesi de triacilgli-

316



Canvis antropomeétrics i bioquimics en I'obesitat morbida després de la cirurgia bariatrica: influéncia de les comorbiditats

cerids i posterior produccié de VLDL. Tot i aix0, no trobem correlacié entre els

NEFA i I'[MC, el pes o el greix corporal.

Pel que fa al teixit adipds, s'ha observat que la persona obesa presenta una
major activitat LPL i HSL en el subcutani que en el visceral i que, a més, compa-
rat amb els pacients normopés aquesta activitat esta incrementada. En el teixit
adipds subcutani |'activitat LPL es normalitza als 12 mesos postcirurgia, pero

I"activitat HSL continua elevada [825].

A nivell plasmatic, en els pacients obesos amb morbiditats s'observa més ac-
tivitat HL i LPL tant en el moment basal com als 12 mesos postcirurgia. Aquest
subgrup amb morbiditats és el que continua tenint també més triacilglicérids

en plasma.

La preséncia d'excés de calories i el desenvolupament de complicacions me-
taboliques és precedit per un periode de metabolisme normal; mentre que el
diposit del teixit adipds és capag d'expandir-se i la produccié d'adipoquines i la
circulacié de lipids continua favorable. Si se supera la maxima capacitat d'em-
magatzematge, es desencadena la sindrome metabolica, probablement deter-
minat per factors geneétics i epigenétics. Aquesta capacitat, probablement, es
deteriora amb el temps per |'envelliment de |'expansibilitat del teixit adipds i

per la susceptibilitat a la resisténcia a la insulina, que augmenta.

En general, en el perfil hematologic no hi ha variacions, pero a nivell preven-
tiu a les dones se'ls pauta vitamina B12 per evita-ne el déficit que desencadeni

['anémia.

Observem una lleugera diferencia, més alta en els pacients que presenten
morbiditats, en el recompte de plaquetes. Aquest fet es podria relacionar amb
la capacitat de coagulacié i hemostasia en |'organisme d’aquests pacients, pero

els nostres resultats no permeten treure’n conclusions.
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La prolongacié del temps de protrombina (p<0,001) (via extrinseca) podria
anar lligada al déficit de vitamina K, provocat per la malabsorcié, pero ens falta-

ria la seva mesura per poder verificar la hipotesi.

El fibrinogen es manté alt, perd hem de tenir en compte que els pacients con-

tinuen amb un grau elevat de sobrepeés als 12 mesos postintervencio.

L'ATIII, lleugerament més elevada en els pacients diabétics, podria estar rela-
cionada amb la pérdua d'activitat causada per la glicosilacié de la proteina. Tot
i aquest augment significatiu al cap de 6 mesos, aquests valors lleugerament

elevats d'activitat no comporten cap problema.

El PAI-1 i la CRP es correlacionen positivament i de manera significativa
(p<0,001) amb I'IMC, el pes, el greix total, el greix subcutani, el visceral, I'index
HOMA, la insulina i la leptina. Aquestes dues proteines disminueixen d'una ma-
nera molt espectacular en els nostres pacients al cap dels 12 mesos estudiats.
Cal destacar que els dos subgrups tenen el mateix perfil de disminucid, pero la
CRP, en els que presenten les comorbiditats, presenta valors lleugerament més

elevats.

Per tant, trobem una millora a nivell inflamatori, que també influiria en la re-

duccio de la resolucié de la resisténcia a la insulina a llarg termini.

Com a conseqliéncia de la hidrolisi de TAG a I'adipds, hi ha un augment dels
acids grassos lliures dipositats en el fetge, que excedeix la seva capacitat oxi-
dativa, fet que provocaria un increment de la seva reesterificacid, convertint-los,
de nou, en TAG. Aquesta acumulacié de triacilglicérids, junt amb la d'altres
lipids en els hepatocits provocaria |'esteatosi hepatica observada en els nostres
pacients. En el teixit hepatic s'observa una elevacié de tots els lipids, pero cu-
riosament, tot i que |'esteatosi hagi desaparegut en la majoria dels pacients, els
NEFA disminueixen només un 13,4% i continuen anormalment alterats als 12

mesos postcirurgia.
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Pel que fa a les hormones reguladores de la ingesta, la leptina es correla-
ciona positivament amb I'IMC, mentre que la grelina i I'adiponectina ho fan
negativament amb I'IMC. La rapida reduccié de la leptina, i, per tant, de la seva
resisténcia, podria ser regulada per mecanismes influenciats pel bypass gastric
i no només pel reflex del contingut de greix corporal. La normalitzacié de la
concentracié de leptina, acompanyada de la millora de la seva sensibilitat, a la
mateixa, podria jugar un paper en la inducci6 de la pérdua del pes i el control

de la diabetis després del bypass gastric.

Els pacients que presenten comorbiditats tenen valors de leptina superiors als
que no les presenten tot i que aquests pesen menys i, per tant, podriem pensar

que tenen més resisténcia a la leptina.

Pel que fa a la grelina, s’ha postulat que s’ha de mesurar quan els pacients
tenen un pes estable, perque, tot i produir-se majoritariament en el fundus de
I'estomac, si es produeix un balang energéetic negatiu, aquesta incrementa. Tot
i presentar un efecte adipogenic, |'efecte que té a llarg termini sobre la secre-
cié pulsatil d’'hormona de creixement causaria un efecte lipolitic en els nostres

pacients.

L'adiponectina es correlaciona negativament i de forma significativa amb el
HOMA-IR i la insulina Unicament als 12 mesos postcirurgia, tot i que la majoria
dels nostres pacients ja perden la resisténcia a la insulina al cap d'un mes post-
cirurgia. Curiosament, |'adiponectina es correlaciona negativament i de forma
més significativa amb el greix visceral que amb el subcutani i els pacients que no
presenten comorbiditats incrementen |'adiponectina en un 100% als 12 mesos

respecte al basal.

La gran prevalenca de I'obesitat és associada a comorbiditats que provoquen
una carrega important sistema public de salut. Actualment, el tractament més

efectiu és la cirurgia bariatrica i, en particular, el bypass gastric en Y-de-Roux.
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Aquest procés té un efecte en la reduccié del pes corporal i la disminucié de les

comorbilitats que supera ampliament altres opcions.

La cirurgia bariatrica repercutiria en la variacié de molts dels parametres i mag-
nituds estudiades en aquesta tesi, pero també hauriem de citar |'efecte sobre el
sistema nervids autonom, el control de la gana a nivell central, els canvis en el

teixit adipds, en |'anatomia de l'intesti, en la microbiota...

Al cap d'un any de la cirurgia, independentment de les comorbiditats i de les
diferéncies que hem vist a nivell de composicié corporal i alteracié metabolica,
els nostres pacients recuperen els valors normals en la majoria de les magnituds

i parametres bioquimics estudiats.

La cirurgia de bypass gastric en Y-de-Roux sembla canviar molts factors de la
fisiologia del cos i hem d’ampliar la recerca per coneixer més els mecanismes

d'aquesta cirurgia.

Identificar les caracteristiques especifiques que podrien predir els resultats
de la pérdua de pes de cada individu amb obesitat morbida podria ser un punt
a tenir en compte durant el programa precirurgia i de la seleccié dels pacients
candidats a la cirurgia de bypass gastric. Aixi doncs, podriem concloure que
un alt nombre en el recompte d’hematies o una alta concentracié d'insulina o
de cortisol basal podrien influir en I'increment de la pérdua de pes; en canvi la
concentracié de glucosa, la d’ALT, la de CRP o la preséncia de comorbiditats

tindrien un efecte negatiu en la pérdua de pes.

Pel que fa a la perdua d'excés de pes, hauriem de considerar com fet positiu
una alta concentracié d'insulina, de cortisol o un alt recompte d’hematies i, hi
afegiriem, la concentracioé basal de leptina. Com a variable explicativa negativa
en la perdua d'excés de pes hauriem de tenir en compte un alt recompte de
leucocits, una alta concentracié de CRP, de PAI-1 ode colesterol d’"HDL. Aquest

estudi ens permet veure la tendencia de la influéncia de les variables en els pa-
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cients sotmesos a cirurgia bariatrica i el possible plantejament d'un assaig clinic

per verificar les variables explicatives que acabem de descriure.

En conclusid, tot i les limitacions d'aquest estudi, pel baix nombre de pacients,
observem diferencies antropometriques, hematologiques, lipidiques, inflama-
tories, de resisténcia a la insulina, d’hipertensid, etc., tant si el pacient amb
obesitat morbida era, tedricament, metabolicament sa o no. Per tant, encara
no esta clar quins parametres podrien diferenciar millor entre sa i no sa en les
persones obeses, almenys en els de tipus morbid,ja que la dificultat rau en la
definicié d’'obesitat saludable. Des del nostre punt de vista, |'obesitat, no és
“saludable”, especialment en el cas de I'obesitat morbida, aixi que la majoria
dels subjectes obesos, la “normalitat metabolica” és probable que tendeixi a

deteriorar-se amb el temps.
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5. CONCLUSIONS

1. Molt abans de la pérdua de pes ja s'observa una millora en I'"homeostasi de
la glucosa. Hem verificat que la cirurgia bariatrica és molt efectiva en la resolucio

de la diabetis tipus 2.

2. Un any després de la cirurgia el perfil lipidic aterogénic es pot considerar
dins de la normalitat. A més a més, |'estat inflamatori del pacient millora d'una

manera molt marcada.

3. La pérdua de pes postcirurgia bariatrica provoca un canvi drastic en la quan-
titat de lipids en el fetge i, per tant, |'esteatosi hepatica reverteix en la majoria

dels nostres pacients.

4. La pérdua de pes postcirurgia bariatrica fa que els nostres pacients recuper-

in la qualitat de vida, independentment de les comorbiditats.

5. Podriem considera com a parametres predictius positius sobre la perdua de
pes: un alt nombre en el recompte d’hematies, una alta concentracié d'insulina
o de cortisol basal. En canvi, una alta concentracié de glucosa, d'ALT, de CRP o
la preséncia de comorbiditats (diabetis i dislipemia) tindrien un efecte negatiu

en la pérdua de pes.

6. Pel que fa a la perdua d’excés de pes, hauriem de considerar com a parame-
tres que tindrien un efecte positiu: una alta concentracié d'insulina, de cortisol,
un alt recompte d’hematies o la concentracié basal de leptina. Com a variable
explicativa negativa en la perdua d’excés de pes: un alt recompte de leucocits,

una alta concentracidé de CRP, de PAI-1 o el colesterol d’"HDL.
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A. Dieta liquida hipocalorica ( Very Low Caloric Diet )

614,5 Kcal / dia.

Conté: 75,5g Hidrats de carboni (49%)
50 g Prot. (33%)
12,59 Gr. (18%)

Es complementa amb un preparat polivitaminic i mineral (p.e. Dayamineral® o

Hidropolivit mineral® 1c/d).

Esmorzar ¢ 1 batut o sobre de VegeFast Diet o Optifast® o Optisource®
¢ 1 sobre de Plantaben®

Dinar ¢ 1 batut o sobre de VegeFast Diet o VegeStart Complet o Opti-
fast® Optisource®
¢ 1 sobre de Plantaben®

Sopar ¢ 1 batut o sobre de VegeFast Diet o VegeStart Complet o Opti-
fast® Optisource®
¢ 1 sobre de Plantaben®

Nota : Aquesta dieta és molt rigorosa. Sempre s’ha de realitzar sota estricte control medic i
complementar amb vitamines i minerals.

Pot prendre Iliurement aigua, brou poc gras, infusions sense sucre.

B. Dieta triturada

DIETA TRITURADA DESPRES DE LA INTERVENCIO QUIRURGICA PRACTICA-
DA PER A REDUIR L'OBESITAT

Després de passar uns dies amb una alimentacié liquida, passara a prendre
aliments preparats en forma i consisténcia de puré (puré de verdures, puré de
pollastre, puré de ou, puré de poma al forn, iogurt, formatge fresc molt tou).
Els preparats han de quedar molt fins, sense grumolls, ni molt liquids ni molt

espessos.
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Continuar prenent molts aliments liquids.

S’ha de prendre 4 cullerades soperes en cada menjar (uns 40 cc), durant un
temps suficient, uns 30 minuts (o més). Si presenta molta sensacié de plenitud,
descansi el temps que sigui necessari. Després de prendre els purés no begui,
esperi com a minim 1 hora. Unes hores més tard podra repetir 4 cullerades del

puré.

Entre els menjars principals pot prendre lliurement aigua, brou poc gras, infu-

sions sense sucre. Aproximadament uns 2 litres al dia.

El iogurt descremat es pot prendre 2 o 3 vegades al dia; es pot afegir una
culleradeta de sucre o unes gotes de sacarina liquida. Dins de la llet pot desfer

una galeta de tipus “Maria”.
DIETA TRITURADA POSCIRURGIA BARIATRICA
Exemple de reparticio dels aliments:
855,5 Kcal / dia.
Conté: 89g Hidrats de carboni (42%)
81 g Proteines (38%)

19,5g Greixos (20%)
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Esmorzar Llet desnatada o iogurt desnatat (100 cc) + una culleradeta de pro-

8:30-%h teines en pols (10g), pot afegir café fluix.

Mig mati 1 tallat o iogurt desnatat (100 cc)

11h una culleradeta de proteines en pols (10g), pot afegir cafe fluix.

Dinar | Triturar: patata (25g), pastanaga o carbass6é o mongeta verda (20g)

12:30h i pollastre o peix blanc bullit (30g) + una culleradeta de proteines
en pols. Afegir caldo.

Dinar Il Triturar: patata (25g), pastanaga o carbassé o mongeta verda (20g)

14:30h i pollastre o peix blanc bullit (30g). Afegir caldo.

Berenar Llet desnatada (100 cc) + 2 galetes tipus “Maria”.

17:30h Pot afegir cafe fluix.

Sopar Triturar: patata (25g), pastanaga o carbassé o mongeta verda (20g)

20:30-21h i pollastre o peix blanc bullit (30g) + una culleradeta de proteines

en pols. Afegir caldo.

Abans d’anar a dormir | Llet desnatada o iogurt desnatat (100 cc) + una culleradeta de

proteines en pols (10g).

Nota :

-La quantitat total diaria d'oli que s’ha d'utilitzar en aquesta dieta és de 1/2 cullerada. El més
recomanable és el d'oliva perd també pot utilitzar el de girasol.

-Pot utilitzar sucre amb moderacié.

-Pot utilitzar sal sempre que el metge no li indiqui el contrari.

-Entre hores pot prendre aigua i/o infusions, tallats, sucs de fruita (sense polpa), gaspatxo,
suc de tomaquet (100 cc).

-Els aliments liquids indicats s'aniran prenent a cullerades o a petits volums, segons la sensa-

ci6 de plenitud gastrica.

C. Dieta tova

Es poden comencar a menjar alguns aliments solids, com pollastre i peix blanc
bullit. Aquests aliments s'hauran de prendre en molt petites quantitats i els

haura de mastegar molt bé abans d'empassar.

Haura d'aprendre a menjar lentament, mastegar molt cuidadosament i no so-
brepassar la quantitat d'aliment que té indicada a la dieta. Els primers dies po-
dria tenir pesadesa d’'estémac durant uns minuts (10 o 20) després de menjar. A

mesura que vagi mastegant millor, la molestia anira desapareixent.
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Junt amb el pollastre o el peix, es podra introduir a la boca una petita quanti-
tat de liquid (caldo o aigua) o de puré. Aixo fara que I'aliment que empassi no

sigui massa espes.

Durant el mes que seguira aquesta dieta, continuara prenent aliments liquids
i purés. No s’ha d'oblidar de beure (aigua, infusions, caldo, sucs) en quantitat

suficient.

Si en la seva dieta hi ha llet, iogurt i formatge fresc, no deixi de prendre’l,
aquests aliments proporcionen substancies nutritives (calci, proteines) molt ne-

cessaries.

Recordar que no ha de beure després de prendre aliments solids o purés, li
podrien fer mal. Ho ha de fer entre menjars, o abans de comencar a menjar. |

sempre molt lentament.
DIETA TOVA POSCIRURGIA BARIATRICA
Exemple de reparticio dels aliments:
821 Kcal / dia.
Conté: 95 g Hidrats de carboni (46%)
67,5 g Proteines (33%)

19 g Greixos (21%)
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Esmorzar

Llet desnatada o iogurt desnatat (100 cc) + una culleradeta de

proteines en pols (10g).

Mig mati

1 tallat + 1 culleradeta de proteines en pols
Pa (1 llesca petita) amb tomaquet (sense llavors), amb formatge
baix en greixos (20g) i 1 tall de pernil dolg o gall d'indi (20g) + 1

culleradeta de proteines en pols.

Dinar |

Sémola o fideus de cabell d'angel (2 cullerades soperes) amb 30g
de pollastre o peix blanc (bullit) o 1 llesca de pernil dolg o gall d'in-

di (20g) + 1 culleradeta de proteines en pols.

Berenar

Fruita triturada: pera o poma (50g) amb suc de fruita (25 cc)

Sopar

Puré de verdura amb patata (2 cullerades) amb 30g de peix blanc

bullit o 1/2 truita a la francesa + culleradeta de proteines en pols.

Abans d’anar a dormir

Llet desnatada o iogurt desnatat (100 cc) + una culleradeta de

proteines en pols (10g).

Nota :

-La quantitat total diaria d’oli que s'ha d'utilitzar en aquesta dieta és de 1/2 cullerada. El més

recomanable és el d'oliva pero també pot utilitzar el de girasol.

-Pot utilitzar sucre amb moderacié.

-Pot utilitzar sal sempre que el metge no li indiqui el contrari.

-Entre hores pot prendre aigua i/o infusions, tallats, sucs de fruita (sense polpa), gaspatxo,

suc de tomaquet (100 cc).

-Els aliments liquids indicats s'aniran prenent a cullerades o a petits volums, segons la sensa-

ci6 de plenitud gastrica.
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