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DM2: diabetis mellitus tipus 2

GIP: péptid inhibidor gastric

GLP-1: péptid similar al glucago tipus 1

GTL: gastrectomia tubular laparoscopica

HDL.: lipoproteines d’alta densitat

HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina

HTA: hipertensi6 arterial

IC: interval de confiancga

IMC: index de massa corporal

LDL: lipoproteines de baixa densitat

LPL: lipoproteina lipasa

NEFA: non esterified fatty acids, acids grassos no esterificats
PPEP: percentatge de pérdua de I'excés de pes
PYY: péptid YY

SAOS: sindrome d’apnees obstructives del son
SREBP-1: sterol regulatory element binding protein-1
TG: triglicérids

VLDL.: lipoproteines de molt baixa densitat
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1. RESUM






La prevalenca de l'obesitat ha augmentat de manera exponencial en els
darrers anys, convertint-se en un problema greu de salut publica. Els pacients
amb obesitat greu a més presenten diverses comorbiditats, entre aquestes la
dislipémia, relacionada amb un augment del risc cardiovascular.

D’altra banda, la cirurgia bariatrica (CB) ha demostrat ser la terapia més
efectiva en els pacients obesos, obtenint una major pérdua ponderal que la
assolida amb el tractament convencional, i afavorint la millora o remissio de les
comorbiditats associades.

Aquest present projecte s’ha basat en avaluar I'evolucié del perfil lipidic
després de la CB. S’han inclos un total de tres publicacions cientifiques.

La primera publicacié es va centrar en I'evolucié de la dislipémia aterogénica
(DA), caracteristica dels pacients amb obesitat i composta per nivells disminuits
de lipoproteines d’alta densitat (HDL), hipertrigliceridémia i un augment de
particules petites i denses de lipoproteines de baixa densitat (LDL). L’objectiu
principal va ser valorar la remissié de la DA després de la CB, objectivant que
practicament la totalitat dels pacients presentaven remissio als 12 mesos
després de la cirurgia.

En el segon estudi d’aquest projecte, es va anar un pas meés enlla comparant
I'efecte sobre el perfil lipidic de les dues técniques de CB més utilitzades en
lactualitat: el bypass gastric en Y de Roux laparoscopic (BGYRL) i la
gastrectomia tubular laparoscopica (GTL), amb un any de seguiment. Es va
realitzar una metanalisi que va incloure 17 articles, i es va observar que el
BGRYL era superior a la GTL pel que fa I'evolucié del colesterol total i LDL i la
remissio de la hipercolesterolémia, sense observar diferéncies en la remissié del

colesterol HDL baix o la hipertrigliceridémia.



Finalment, el darrer article d’aquesta tesi es va basar en estudiar I'evolucio
del perfil lipidic, també comparant ambdues técniques quirdrgiques (el BGYRL i
la GTL), perd amb cinc anys de seguiment. Es van confirmar els resultats
obtinguts amb un seguiment a curt termini, observant una superioritat del BGYRL
respecte la GTL pel que fa a I'evolucié del colesterol total i LDL aixi com a la
remissio de la hipercolesterolémia, sense observar diferéncies entre técniques
quirurgiques en I'evolucio dels triglicerids o colesterol HDL. També es van valorar
els factors associats a la remissié de les diferents alteracions del perfil lipidic. El
sexe masculi, 'abséncia de tractament amb estatines i el BGYRL van ser els
factors associats a la remissid de la hipercolesteroléemia. L’abséncia del
tractament amb fibrats i el percentatge de pérdua de I'excés de pes (PPEP) als
60 mesos es van associar a la remissid de la hipertrigliceridémia, i només

aquesta ultima es va associar a la remissio del colesterol HDL baix.



Obesity prevalence has presented an exponential increase during the last
years, becoming a serious public health issue. Moreover, patients with morbid
obesity present diverse comorbidities, including dyslipidemia, which are tightly
related to the high cardiovascular risk of these patients.

On the other hand, bariatric surgery (BS) has proved to be the most
effective treatment for patients with obesity, achieving a greater weight loss than
that obtained with conventional treatment, and favoring remission of the related
comorbidities.

This present project has been based on evaluating lipid profile evolution
after BS. A total of three scientific publications have been included.

The first publication was based on the evaluation of atherogenic
dyslipidemia (AD), characteristic of patients with obesity and composed of low
high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels, hypertriglyceridemia and an
increased proportion of small and dense low-density lipoprotein (LDL) particles.
The main aim was to evaluate AD remission after BS, observing that almost all
patients presented complete remission 12 months after surgery.

The second study of this project went one step further comparing the most
popular BS techniques, laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) and
laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) as to lipid profile evolution with one-year
follow-up. A meta-analysis was realized including a total of 17 studies. LRYGB
was superior to LSG respecting total and LDL cholesterol evolution and
hypercholesterolemia remission, with no differences as to HDL cholesterol or

triglycerides evolution.



Finally, the last article of the present doctoral thesis was based on lipid
profile evolution after both surgical procedures (LRYGB and LSG), but with five
years follow-up. The results obtained with a short-term follow-up were confirmed,
being LRYGB superior to LSG regarding total and LDL cholesterol evolution as
well as hypercholesterolemia remission, with no differences as to triglycerides or
HDL cholesterol evolution. Moreover, factors associated to the remission of the
different lipid disturbances were also evaluated. Male sex, absence of statins
treatment at baseline and LRYGB were the factors associated to
hypercholesterolemia remission. Absence of fibrates treatment and 60 months
percentage of excess weight loss (% EWL) were independently associated with
hypertriglyceridemia remission and only the latter was independently associated

with low HDL cholesterol remission five years after surgery.



2. INTRODUCCIO






2.1. Lapandémia de I'obesitat

L’obesitat és una malaltia metabolica cronica d’origen multifactorial que es
defineix com un excés de pes a causa de I'acumulacié de greix corporal, i es
classifica en funci6 de I'index de massa corporal (IMC) de cada individu (1). Aixi,
es considera obesitat a partir d’'un IMC = 30 kg/m? i obesitat greu aquella amb un
IMC = 40 kg/mZ.

La seva prevalengca ha augmentat de manera exponencial en els darrers
anys, convertint-se en un problema greu de salut publica a nivell mundial (2). De
fet, s’estima que 1,6 bilions de persones en tot el mén presenten sobrepés i 400
milions obesitat, amb el consequent augment de morbiditat i mortalitat
cardiovascular (3, 4). També s’ha observat aquest mateix augment a Espanya
en les darreres decades. Aixi, del 1987 al 2012, la prevalenga del sobrepés va
créixer del 34% al 35,8%, de I'obesitat del 8% al 16,5% i de I'obesitat greu del
0,2% al 0,9%, essent I'increment superior en els homes respecte a les dones (5).
Dos estudis transversals recents realitzats en la poblacié espanyola també van
obtenir resultats similars. L’'estudi ENRICA (6) va observar una prevalenca
d’obesitat del 22,9% en persones majors de 18 anys. Per altra banda, I'estudi
ENPE (7), centrat en una poblacié amb un rang d’edat major (entre 25 i 64 anys),
va observar una frequéncia d’obesitat del 21,6%.

D’altra banda, els pacients amb obesitat presenten, per regla general,
comorbiditats associades que comporten un augment del risc cardiovascular,
amb una major mortalitat (8). Aixi doncs, les malalties associades a I'obesitat
comprenen, entre d’altres, la diabetis mellitus tipus 2 (DM2), la hipertensio

arterial (HTA), la dislipémia i la sindrome d’apnees obstructives del son (SAOS)



(9). Tanmateix, en els darrers anys també s’ha observat una clara associacio
entre un IMC elevat i el desenvolupament d’alguns cancers com el de colon i

recte, el de mama en dones post-menopausiques, aixi com d’endometri, ronyo,

esofag i pancrees (10) (Figura 1).
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Figura 1. Comorbiditats associades a I'obesitat.
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2.2. Alteracions del perfil lipidic associades a I'obesitat

2.2.1. Metabolisme lipidic normal

El colesterol i els triglicérids son essencials per a la integritat i 'estructura
de la membrana cel-lular, a més de servir com a font d’energia i molécula de
senyalitzacié. Com que son liposolubles, han de ser transportats per proteines
hidrosolubles conegudes com a lipoproteines. Les lipoproteines, riques en
triglicérids, son secretades a la circulaci6 des de lintesti en forma de
quilomicrons o des del fetge com a lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL)
(11).

Després d’un apat, els triglicérids que provenen de la dieta son primer
digerits per la lipasa pancreatica, essent després transportats a lintesti i
posteriorment a la circulacié en forma de quilomicrons. Aquestes particules
transporten els triglicerids al teixit adipds i muscular on son hidrolitzats per
I'enzim lipoproteina lipasa (LPL), amb la formacio d’acids grassos no esterificats
(NEFA) i ssemmagatzemen al teixit adipds o s’utilitzen com a font d’energia en el
muscul. La LPL relacionada en tot aquest procés se sintetitza principalment en
el muscul i teixit adipds, sota el control de la insulina. Aixi, en situacié
postprandial, s’activa la LPL a nivell adipds i s’'inactiva en el muscul. En canvi,
en situacié de deju, el cos depén dels acids grassos com a font d’energia i, per
tant, el glucagd afavoreix el pas de triglicerids a NEFA per la LPL hormona-
depenent.

El fetge també és capag de sintetitzar triglicérids a partir d’acids grassos i

glicerol, secretant-se a la circulacié en forma de VLDL (12, 13). Aquests acids
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grassos provenen del plasma o son sintetitzats de nou a nivell hepatic mitjangant
la lipogénesi de novo i utilitzant la glucosa com a substrat.

Tot aquest procés del metabolisme lipidic guarda una estreta relacio amb
la dieta. D’aquesta forma, una dieta rica en ftriglicérids (quilomicrons), acids
grassos i glucosa (fonts de la produccié de VLDL), promouen I'acumulacioé de
greix a nivell hepatic. Tanmateix, I'estimulacié de diversos gens relacionats amb
enzims lipogeénics i I'activacio de la LPL, conjuntament amb I'accio de la insulina,
promouen la produccid de NEFA al teixit adipés i muscular en situacio
postprandial. La insulina també actua a nivell hepatic activant la sterol requlatory
element binding protein (SREBP) 1-c, una proteina localitzada a la membrana
cel-lular dels hepatocits, activant els gens involucrats en la lipogénesi de novo

(14) (Figura 2).
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Figura 2. Representacié esquematica del metabolisme dels triglicérids. Adaptat de Franssen et
al (15).

LPL: lipoproteina lipasa; NEFA: non esterified fatty acids; SREBP-1: sterol regulatory element
binding protein-1; TG: triglicérids; VLDL: lipoproteines de molt baixa densitat.

2.2.2. Metabolisme lipidic en 'obesitat

Els pacients amb obesitat poden presentar dislipémia associada, amb
alteracions tant quantitatives com qualitatives de les diferents lipoproteines (15).
Les alteracions del perfil lipidic associades a I'obesitat son similars a les
que trobem en els pacients amb DM2 i amb disminucié de la sensibilitat a la
insulina (16). En aquest sentit, en situacié d’insulinoresisténcia, hi ha una

capacitat reduida d’aquesta per inhibir la produccié de glucosa a nivell hepatic i
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per afavorir 'Us de glucosa a nivell muscular i esquelétic, conduint a un estat
d’hiperglucémia i hiperinsulinémia. La insulina tampoc és capac d’inhibir la lipdlisi
dels triglicérids per la LPL a nivell del teixit adipds i per tant el flux d’acids grassos
lliures de I'adipdcit al fetge augmenta. Aixd comporta un increment del greix
visceral (17). Aquesta insulinoresisténcia altera també la funcié de la LPL a nivell
vascular, augmentant encara més la concentracio de triglicerids. Tot aixd es
tradueix en una hiperlipémia postprandial i un increment de NEFA. Ambdues
alteracions es troben presents en pacients amb obesitat i hiperinsulinemia.
L’'increment d’aquests acids grassos, principalment en el fetge i muscul,
juntament amb una disminucié de la captacié periférica d’acids grassos lliures,
comporta un augment de sintesi de VLDL a nivell hepatic (18). L'estat
d’hiperinsulinémia, aixi com la hiperglucémia, també estimula la lipogénesi de
novo a nivell hepatic mitjancant I'activacié del SREBP-1, entre d’altres (19).
Tots aquests canvis fisiopatologics descrits anteriorment condueixen al
perfil lipidic caracteristic dels pacients amb obesitat. Aquest consisteix en uns
nivells disminuits de lipoproteines d’alta densitat (HDL), hipertrigliceridémia i un
augment de particules petites i denses de lipoproteines de baixa densitat (LDL)
(20, 21). Aquesta alteracio lipoproteica també és coneguda com a dislipémia

aterogénica (DA).
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2.2.3. Risc cardiovascular associat a la dislipémia

La dislipémia es presenta entre el 50% i el 80% dels pacients amb
obesitat, jugant un paper decisiu en 'augment del risc cardiovascular en aquests
pacients (8). Dins de totes les fracciones lipidiques, el colesterol LDL ha estat
considerat com el pilar fonamental en aquest increment del risc (22). En aquest
sentit, no sorprén que les diferents guies de practica clinica habitual hagin basat
les seves recomanacions en objectius terapéutics de colesterol LDL (23) o
tractament amb estatines (24), aquestes ultimes considerades com el tractament
de primera linia en la hipercolesterolemia.

No obstant aix0, els pacients amb obesitat, tot i presentar nivells de
colesterol LDL en objectius terapeutics, presenten un risc cardiovascular residual
d’entre el 65% i el 80% (25). Aquest risc residual és degut, al menys en part, al
perfil de DA, caracteristic en aquest grup de pacients. En aquest sentit, en els
darrers anys s’ha observat que tant el colesterol HDL com els triglicérids podrien
jugar un paper en el risc cardiovascular, independentment dels nivells de
colesterol LDL (26, 27). Aixi, en una metanalisi basada en 21 estudis prospectius
en els quals es van incloure 65.863 homes i 11.089 dones, es va observar que
cada augment de triglicerids de 89 mg/dl estava associat a un increment del risc
cardiovascular del 32% [risc relatiu:1,30, interval de confianca (IC): 1,25-1,35] i
del 76% (risc relatiu: 1,69, IC: 1,45-1,97) en homes i dones, respectivament (28).
Aquest augment del risc, a més, es va mantenir significatiu després d’ajustar per
colesterol total, LDL, HDL, IMC i altres comorbiditats com la DM2 i 'HTA. D’altra

banda, sembla que les particules petites i denses de colesterol LDL, que també
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formen part del perfil de DA, presenten un clar rol aterogenic i per tant juguen un

paper en l'inici del procés d’aterosclerosi (29).

Malgrat I'estreta relacio entre I'obesitat i aquest perfil aterogénic, la DA és
una condicié molt freqientment infradiagnosticada, infratractada i infracontrolada
(30). Aixo es va demostrar en un estudi on es valorava el maneig de la DA en
diferents unitats de lipids, acreditades per la Sociedad Esparola de
Arteriosclerosis. Aixi, d’'un total de 1.649 pacients, el 36,6% presentaven xifres
elevades de triglicérids i un 36,1% de colesterol HDL baix, un 18% ambdues,
perd només un 16% del pacients assolien els objectius terapéutics, essent els
factors predictius d’éxit la normalitzacié del pes i el perfil glucemic (31). Aixd en
part s’explicaria per la prioritzacio de I'objectiu terapeutic de colesterol LDL en la
prevencio cardiovascular, deixant en segon pla el perfil de DA. Tot i aixi, és
important remarcar que en la guia conjunta de la European Society of Cardiology
i de la European Atherosclerosis Society per al control de la dislipémia del 2016,
es considera la DA com un dels principals factors de risc per a la malaltia
cardiovascular en pacients amb DM2 (32).

Sembla doncs que és imprescindible el tractament de la DA per reduir el
risc cardiovascular dels pacients. La peca fonamental en el tractament d’aquest
perfil aterogénic és la intervencié sobre els canvis en l'estil de vida. Aquest ha
demostrat que té un impacte metabdlic significatiu, obtenint un increment de 5
mg/dl en la concentracio de colesterol HDL i reduccié de 30 mg/dl dels nivells de
triglicérids (33). No obstant aix0, atesa la dificultat per mantenir 'adheréncia en
les normes de I'estil de vida, la majoria de pacients acaben requerint tractament
farmacologic, essent els fibrats el farmac d’eleccio. De fet, en els pacients

tractats amb estatines i fibrats en combinacio, aquells amb DM2 i perfil de DA
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presenten una reduccié addicional del risc del 30% (34, 35). Aquesta reduccio
es pot explicar per I'efecte del fenofibrat en la reduccié de la hipertrigliceridémia

postprandial (36).

2.3. Lacirurgia bariatrica com a tractament de I’obesitat

En el maneig global de l'obesitat greu, es considera que la cirurgia
bariatrica (CB) és el tractament més eficag, obtenint una pérdua de pes que pot
superar el 30% i que es manté a llarg termini (37). A I'estudi Look AHEAD (33),
basat en analitzar I'efecte sobre una intervencio en 'estil de vida en pacients amb
DM2 (1200 - 1800 kcal/dia i 175 minuts d’activitat fisica moderada setmanal),
unicament un 34,5% del grup intervenci6 va perdre un 10% del pes en el primer
any inomés un 42,4% dels que havien presentat una resposta inicial satisfactoria
va mantenir aquesta pérdua quatre anys després. D’altra banda, el tractament
farmacologic per a I'obesitat aconsegueix pérdues ponderals entre el 4% i el 11%
(38, 39). Es per aquest motiu que la CB ha esdevingut el tractament d’eleccié
pels pacients que presenten obesitat greu (37).

Es imprescindible remarcar que el paper de la CB va més enlla de la
esmentada perdua ponderal. En aquest sentit, s’ha objectivat també una millora
o remissié de les diferents comorbiditats després de la cirurgia (40). Aixi, en la
coneguda metanalisi de Buchwald et al del 2014 (40), es van publicar dades
sobre 136 articles amb un total de 22.094 pacients inclosos. Es va observar una
pérdua de pes significativa en els pacients amb obesitat sotmesos a CB, amb
una millora o resoluci6 del 86% i del 70% en la DM2 i la dislipémia,

respectivament. Tanmateix, la HTA va millorar o remetre en el 78,5% dels casos,

17



i la SAOS en el 83,6% dels pacients (Taula 1).

Banda Gastroplastia BGYRL | Derivacié
gastrica vertical en anell biliopancreatica
ajustable
PPEP (%) |47,5 68,2 61,6 70,1
Remissio
47,8 68,2 83,8 97,9
DM2 (%)
Remissio
38,4 72,5 75,4 81,3
HTA (%)
Remissio
94,6 76,7 86,6 95,2
SAQOS (%)
Millora
dislipémia | 71,1 80,9 93,6 99,5
(%)

Taula 1. Resultats principals de la metanalisi de Buchwald et al (40).
BGYRL: bypass gastric en Y de Roux laparoscopic; DM2: diabetis mellitus tipus 2; HTA: hipertensio
arterial; PPEP: percentatge de pérdua de I'excés de pes; SAOS: sindrome d’apnees obstructives

del son.

Tots aquests efectes beneficiosos de la CB comporten una disminucié de
la mortalitat de quasi el 30% als 10 anys (37). Per tant, s’allarga I'esperanga de
vida de la poblacié obesa, possiblement per una disminucid en el risc

cardiovascular.

18



2.4. Tecniques de cirurgia bariatrica

Les técniques quirurgiques utilitzades en el camp de la CB es poden

classificar en malabsortives, restrictives i mixtes (Figura 3).

25

Banda gastrica Gastrectomia Bypass gastric Derivaci6
ajustable tubular enY de Roux biliopancreatica
— 1 l l
| RESTRICTIVA | | MIXTA | | MALABSORTIVA |

Figura 3. Tipus de técniques quirdrgiques de CB.

Adaptat de Pories WJ 2008 Bariatric surgery: risks and rewards. J Clin Endocrinol Metab 2008;
93: S89-S96.

Les técniques malabsortives com la derivacié biliopancreatica
disminueixen la longitud intestinal amb una consequent disminucié en I'absorcid
de nutrients. Aquests tipus de técniques, tot i obtenir la major pérdua de pes a
llarg termini, s’utilitzen amb menys frequéncia en I'actualitat a causa del risc de
deficits nutricionals i la major morbimortalitat associada al procediment. D’altra

banda, les técniques purament restrictives com la banda gastrica ajustable o la
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gastroplastia vertical anellada també tenen un us limitat pels seus resultats en la
pérdua de pes o remissié de comorbiditats (40).

Avui en dia, les tecniques més utilitzades arreu del mon sén el bypass
gastric en Y de Roux laparoscopic (BGYRL) i la gastrectomia tubular
laparoscopica (GTL) gracies als resultats a curt termini pel que fa a la pérdua de

pes i a la resolucio de les comorbiditats associades a I'obesitat (41).

El BGYRL és una técnica mixta on es combina una exclusié parcial de
'estdbmac mitjangant una gastroplastia conjuntament amb un bypass del duodé
amb el jeju proximal, amb un consequent efecte de malabsorcié. Durant molts
anys ha estat la técnica escollida pels bons resultats obtinguts, amb un major
equilibri entre eficacia i efectes adversos (40). Sembla a més que aquesta
eficacia ve determinada per altres mecanismes que van més enlla de la pérdua

ponderal observada després del procediment quirurgic (42).

En primer lloc, s’han descrit diferents alteracions d’hormones
gastrointestinals relacionades amb la sacietat i la ingesta després del BGYRL
(43). Per una banda, existeix un increment a curt termini després de la cirurgia
d’hormones com el péptid similar al glucagé tipus 1 (GLP-1)i el peptid YY (PYY),
mantenint-se elevades a llarg termini (44). En aquest mateix sentit, s’ha descrit
en diverses publicacions que els pacients que perdien més pes després del
BGYRL presentaven nivells més elevats d’aquestes hormones postprandials
relacionades amb la sacietat (45, 46). Les hormones amb efecte incretinic, entre
altres funcions, afavoreixen la secrecié d’insulina i retarden el buidat gastric,
contribuint a la pérdua de pes i a una millora del metabolisme hidrocarbonat.
Tanmateix, també s’han observat modificacions d’altres hormones després del

BGYRL, com es troba detallat a la taula 2.
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Hormona Origen Acci6 habitual Secreci6 després del
BGYRL
Ghrelina Fundus gastric Orexigénica | (resultats heterogenis)
1 GH, cortisol, epinefrina
| adiponectina, sensibilitat glucosa, insulina
GLP-1 Cél-lules L ili distali | 7 insulina 1 (resultats concordants
colon | glucage, buidat gastric majoria estudis)
1 sacietat
GIP Cél'lules K duodeé i 1 insulina, glucagd 1 (resultats heterogenis)

jeju

| lipdlisi

Oxintomodulina

Cél-lules L intesti
distal

Perllonga buidat gastric
| secrecio pancreatica exocrina
| ingesta i pes

1 (similar a GLP-1i PYY)

PYY Cél-lules L ili terminal | | ganaiingesta (accid hipotalamica) T
i colon
Amilina Cél-lules beta Perllonga buidat gastric .
pancreatigues | glucagé i ingesta
Efecte sinérgic leptina i PYY
Insulina Céllules beta Anabdblica | (perd millora la sensibilitat)
pancreatigues Metabolisme hidrats de carboni
Glucagé Cél-lules alfa Catabdlica 1 (transitori i paradoxal)
pancreatiques Efecte hiperglucemiant
Leptina Teixit adipos | gana | (perd millora la sensibilitat)
Adiponectina Teixit adipds 1 sensibilitat insulina 1

Taula 2. Resum de les principals hormones que es veuen modificades després del BGYRL.

Adaptat de Ramos Levi AM, Rubio Herrera MA. Cirugia metabdlica. En: Bellido D, et al.

Sobrepeso y obesidad. Sociedad Espafiola para el estudio de la obesidad. Madrid; 2015. p.603-

620.

BGYRL: bypass gastric en Y de Roux laparoscopic; GIP: péptid inhibidor gastric; GLP-1: péptid

similar al glucagé tipus 1; PYY: peptid YY.

En segon lloc, la concentracié d’acids biliars augmenta després del

BGYRL (47), presentant una correlacio positiva amb els nivells de GLP-1, PYY i

oxintomodulina i negativa amb els de ghrelina (48), promovent l'efecte

anorexigénic de les primeres i augmentant la sensibilitat a la insulina. Tanmateix,

els acids biliars també disminueixen la resisténcia a la insulina per una altra via,

ja que inhibeixen la gluconeogénesi i promouen la despesa energética en el teixit
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adipos a I'activar la via del fosfat d’adenosina ciclic (AMPc).

En tercer lloc, s’han descrit diferents alteracions en la microbiota intestinal
després la cirurgia (49, 50). Aixd s’ha observat principalment en models animals,
on els canvis en la microbiota després del BGRYL eren independents a la pérdua
de pes o0 a la restriccio caldrica (51). Finalment, s’ha especulat sobre una
possible alteracio de les diferents vies neurals després del BGYRL (52) com a
consequéncia, d’entre d’altres, de la vagotomia realitzada en alguns casos en el
procediment quirdrgic. Aquesta alteracido en la senyalitzacié podria jugar un
paper en la sensacio de sacietat o falta de recompensa després de la ingesta en

els pacients (53).

D’altra banda i deixant enrere el BGYRL, la GTL és una técnica que es va
realitzar per primer cop com una variant de la derivacié biliopancreatica amb
switch duodenal al 1988 (54). Posteriorment, a l'inici del segle XXI, el seu Us es
va centrar en una cirurgia de primer pas abans d’una técnica malabsortiva en
pacients amb obesitat extrema (IMC > 50 kg/m?) (55). Una segona cirurgia era
innecessaria en la majoria de pacients a causa dels bons resultats obtinguts en
la pérdua de pes; per tant, la GTL va passar a ser una cirurgia en molts casos
definitiva (56). La GTL consisteix en una gastrectomia subtotal vertical amb
preservacio del pilor, incloent-hi una reseccié longitudinal del fundus, cos i antre
gastric. La reseccio compromet aproximadament un 80% de I'estdmac, amb un
romanent gastric > 100 ml. Es considerada una técnica quirdrgica més senzilla
que altres com el BGYRL, ja que requereix menys anastomosis, i comporta una

menor taxa de complicacions (57).

La GTL, tot i ésser una técnica restrictiva, ha obtingut resultats superiors
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a altres técniques restrictives i similars al BGRYL en la pérdua de pes i la
remissid a curt termini d’algunes comorbiditats (58). Aixd podria atribuir-se a
diferents mecanismes que van més enlla del component restrictiu. Alguns factors
que s’han descrit, de manera similar al BGYRL, guarden relaci6 amb
modificacions en la motilitat intestinal, mecanismes hormonals i alteracions dels

acids biliars o la microbiota intestinal (59, 60) (Figura 4).

Mcodificacions motilitat

intestinal:

* 1 buidat gastric i transit
intestinal

Mecanismes hormonals:
— v 1 GLPA i PYY

* | Ghrelina

1 Acids biliars

Canvis microbiota intestinal

Figura 4. Possibles mecanismes associats als resultats de la GTL.

GLP-1: péptid similar al glucagoé tipus 1; GTL: gastrectomia tubular laparoscopica; PYY: péptid
YY.

En primer lloc, el buidat gastric rapid i 'acceleracié del transit intestinal
després de la GTL activen certs mecanismes hormonals que milloren, entre
d’altres, el perfil lipidic (61). També, com amb el BGYRL, s’ha observat un

augment en hormones amb efecte incretinic després de la GTL (62). La reseccid

23



del fundus gastric, lloc on se secreta la ghrelina, causa una disminucié d’aquesta,
amb un consequent descens del seu efecte orexigénic i per tant es promou la
pérdua de pes (63). Finalment, la concentracié d’acids biliars també augmenta
després de la GTL i, conjuntament amb canvis en la microbiota, podria contribuir

als efectes beneficiosos observats després d’aquesta técnica quirurgica (64).

Actualment esta considerada com a molt més que una técnica restrictiva
(57), superant en el 2014 al BGYRL com la técnica més utilitzada en tot el mon
(65) (Figura 5). En el cas d’Espanya, la GTL ha passat de ser un 0,8% de totes

les CB a ser la segona més utilitzada amb un 39,6%, només superada pel

BGYRL (66).
60
50
40 “©-BGYRL
WGTL

Banda gastrica

Percentatge d’us (%)
M [
o o

“*=Derivacio
biliopancreatica

—
o

» . - . %
2011 2013 2014
Any

Figura 5. Us de les principals técniques quirtrgiques de cirurgia bariatrica a nivell mundial.
Adaptat d’Angrisani et al (65).

BGYRL: bypass gastric en Y de Roux laparoscopic; GTL: gastrectomia tubular laparoscopica.
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No obstant aix0, tot i que els resultats a curt (menys de tres anys), mig
(entre tres i cinc anys) i llarg termini (més de cinc anys) després del BGYRL estan
ben descrits, no és aixi en el cas de la GTL, al tractar-se d'una técnica
relativament “jove” (67). Per tant, no esta confirmat si aquestes técniques son

equivalents en un seguiment post-quirurgic més perllongat en el temps.

Aixi doncs, és de vital importancia comparar ambdues técniques
quirurgiques, principalment respecte els seus resultats a més llarg termini, per
tal d’esbrinar si s6n equiparables o existeixen diferéncies a tenir en compte entre

aquestes.

2.5. Efectes de la cirurgia bariatrica sobre el perfil lipidic

2.5.1. Remissio de la dislipémia i la DA

Esta globalment establerta la superioritat de la CB respecte al tractament
conservador pel que fa a la pérdua de pes i a la remissido de diverses
comorbiditats, amb una consequent disminucié del risc cardiovascular (37, 40,
68).

En el cas de la dislipémia, en la coneguda metanalisi de Buchwald et a/
(40) es va observar una millora o resolucié del 70%, resultats semblants a altres
estudis (69, 70) i on es valorava la remissié de la dislipémia de manera global.
Aixd comporta certes limitacions ja que, en primer lloc, no existeix un consens
global per definir la remissié de la dislipemia i fa que els resultats entre diferents

estudis no sempre siguin comparables. En segon lloc, el fet de valorar la
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dislipémia com un conjunt fa que no es tingui en compte I'evolucié de les diferents
fraccions lipidiques.

D’altra banda, i com ja s’ha exposat anteriorment, sembla que l'alteracio
lipidica caracteristica en els pacients amb obesitat es composa de nivells
disminuits de colesterol HDL amb nivells elevats de triglicérids, conegut com a
DA. L’avaluacié d’aquest perfil aterogénic després de la CB resulta
imprescindible ja que podria explicar, al menys en part, la reduccié del risc
cardiovascular residual que presenten aquests pacients (71). En aquesta linia,
publicacions prévies han observat un descens del 30% al 63% i un increment del
12% al 39% dels triglicérids i colesterol HDL, respectivament (72, 73) després de
la CB. Tot i aixi, no existeixen estudis que hagin valorat de manera global la

remissio de la DA després de la CB.

2.5.2. Comparacio entre el BGYRL i la GTL

2.5.2.1. Seguiment a curt termini

En referéncia a les tecniques de CB, el BGYRL i la GTL han obtingut
resultats comparables tant en la pérdua de pes (74) com en la remissié de les
diverses malalties associades a curt i mig termini en la majoria d’estudis (75, 76,
77). En aquesta linia, en la recent metanalisi de Shoar et al (77), es van incloure
14 estudis amb un global de 5.264 pacients comparant ambdues técniques. No
es van observar diferéncies ni en la remissio de la DM2 (odds ratio: 0,73; 1C 95%:
0,07-7,39; p = 0,79) ni de la HTA (odds ratio: 1,54; IC 95%: 0,22-10,99; p =

0,67).
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Sembla doncs, que el tret diferencial entre ambdues técniques
quirurgiques es podria trobar en I'efecte sobre el perfil lipidic. En estudis amb
seguiment a curt termini, s’ha observat una superioritat del BGYRL respecte la
GTL en la millora de les concentracions de colesterol total i colesterol LDL (78,
79). No obstant aix0, els resultats a curt termini en I'evolucié del colesterol HDL
(80, 81) son contradictoris. En un estudi amb |la mateixa cohort de pacients que
el present projecte (82) i amb un any de seguiment es van incloure 51 pacients
sotmesos a BGYRL i 51 a GTL. Els resultats van concloure que la técnica mixta
millorava totes les fraccions lipidiques, mentre que la técnica restrictiva, tot i no
tenir efecte en els nivells de colesterol LDL, tenia un efecte igual o superior a les
técniques amb component malabsortiu respecte I'ascens de colesterol HDL. En
canvi, en I'estudi de Vix et al (83), que va incloure 45 pacients en el grup de
BGYRL i 55 en el de GTL amb un any de seguiment, el BGYRL va ser superior
en el descens del colesterol total i LDL pero, al contrari de l'article mencionat
préviament, també va ser superior en I'ascens de colesterol HDL, sense trobar
diferéncies entre técniques pel que fa a la trigliceridémia. En aquest context, una
metanalisi d’estudis publicats podria resultar util per conéixer en meés detall
I'evolucié de les diferents fraccions lipidiques a curt termini després del BGYRL

ila GTL.

2.5.2.2. Seguiment a mig termini

Anant un pas més enlla, observem que existeixen pocs estudis que
comparin el BGYRL i la GTL a mig termini centrant-se en I'evolucié del perfil

lipidic (84, 85). La majoria d’aquests estudis han valorat la remissié global de la
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dislipémia, com el cas de Zhang et al (86), amb una remissio del 92,3% i del
84,6% cinc anys després del BGYRL i la GTL, respectivament, perd sense
diferéncies significatives. Altres han avaluat també el canvi de concentracié de
les diferents fraccions lipidiques després de la CB. En aquest sentit, és important
remarcar dos estudis prospectius molt recents. L’assaig clinic aleatoritzat
SLEEVEPASS (87) (119 pacients BGYRL i 121 GTL) va observar nivells inferiors
de colesterol LDL cinc anys després del BGRYL en comparacié amb la GTL (96,5
mg/dl versus 104,3 mg/dl; p = 0,02). Aixi mateix, 'assaig SM-BOSS (88) (110
pacients BGYRL i 107 GTL) també va obtenir un major descens del colesterol
LDL després de la técnica mixta en comparacié amb la técnica restrictiva (101,1
mg/dl versus 116,1 mg/dl; p = 0,008). En canvi, en cap dels dos estudis es van
observar diferéncies entre técniques respecte les altres fraccions lipidiques. No
obstant aixd, fins el dia d’avui no s’han publicat estudis a mig termini que
comparin ambdues técniques pel que fa la taxa de remissié de la

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o colesterol HDL baix per separat.

2.5.3. Factors associats a la remissio de les alteracions del perfil lipidic

Finalment, sén poc coneguts els factors relacionats amb els canvis en el
perfil lipidic després de la CB, al contrari d’altres comorbiditats com la DM2 on si
que s’han descrit ampliament els factors predictors de remissio. Aixo té una clara
utilitat en la practica clinica, ja que serveix com a orientacié a I'hora d’establir
unes expectatives realistes de I'evolucié de les comorbiditats després de la

cirurgia.
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Centrant-nos en el perfil lipidic, en un estudi previ amb la mateixa cohort
de pacients que el present projecte (82) amb un any de seguiment post quirurgic
es va observar que una menor edat, els nivells de colesterol total i el BGYRL
estaven associats a la millora de colesterol total, sent els mateixos factors els
descrits pel descens del colesterol LDL (excepte I'edat). Pel que fa al colesterol
HDL, el seu increment després de la CB estava associat a una edat major, als
nivells inicials de colesterol HDL i a la técnica de GTL. Finalment, la disminucio
dels nivells de triglicérids es va associar als nivells basals de triglicérids i a la
HbA1c.

No obstant aix0, seria util ampliar I'estudi en aquest camp per tal
d’identificar possibles factors associats a la remissio de les diferents alteracions
lipidiques a més llarg termini. Aixo ajudaria a triar la técnica quirargica més adient
per a cada pacient, com ja s’ha realitzat també per a altres comorbiditats (68,

89).
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3. JUSTIFICACIO DEL PROJECTE
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Com ja s’ha detallat, els pacients amb obesitat greu presenten un risc
cardiovascular augmentat i aquest es pot explicar, al menys en part, per la
dislipémia associada. El perfil lipidic caracteristic d’aquests pacients es coneix
com a DA.

La CB, considerada com la técnica d’eleccid en aquests pacients, ha
presentat resultats positius pel que fa a la pérdua ponderal aixi com a la remissio
de les diverses comorbiditats associades.

No obstant aix0, tot i que els pacients amb obesitat presenten una dislipémia
caracteristica, no existeixen publicacions que hagin valorat la remissio de la DA
després de la CB. D’altra banda, encara que estudis anteriors han valorat la
remissid global de la dislipémia després de la CB, pocs s’han focalitzat en
I'evolucié de les diferents fraccions lipidiques després del BGYRL i la GTL amb
seguiment a mig i llarg termini. De fet, existeix certa controvérsia pel que fa a
I'evolucié de les diferents fraccions lipidiques un any després de la CB, pel que
considerem rellevant comparar els resultats dels estudis previs dins d’una
metanalisi. D’altra banda, hi ha pocs estudis amb cinc anys de seguiment
després de la CB, i cap d’aquests s’ha centrat especificament en I'evolucié de
les distintes fraccions lipidiques comparant directament ambdues técniques
quirurgiques.

Estudiar les diferéncies entre ambdues técniques quirdrgiques podria jugar
un paper decisiu a I'hora de triar la técnica quirirgica més adequada per a cada
pacient segons el perfil lipidic que presenti a l'inici, sempre contemplant la resta
de comorbiditats presents. A més, podria contribuir de manera decisiva en la

reduccio del risc cardiovascular dels pacients.

33



Tenint en compte tot el que s’ha exposat, la present tesi doctoral s’ha centrat,
en primer lloc, en valorar la remissié de la DA, caracteristica dels pacients amb
obesitat, després de la CB. En segon lloc, i donades les possibles diferéncies
entre el BGYRL i la GTL, s’han comparat ambdues técniques quirdrgiques tant a
un com a cinc anys en I'evolucio de les diferents fraccions lipidiques. Finalment,
s’han avaluat els factors associats a la remissioé de les diferents alteracions del

perfil lipidic.
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4. HIPOTESIS | OBJECTIUS DEL PROJECTE
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Hipotesis

La remissié de la DA a curt termini després de la CB es pot assolir en un
alt percentatge de pacients.

Les diferents lipoproteines poden millorar en un alt percentatge de
pacients després de la CB tant a curt com a mig termini, amb diferéncies
entre el BGYRL i la GTL.

Existeixen factors associats a la remissié de la hipercolesterolémia,

hipertrigliceridémia i colesterol HDL baix a mig termini després de la CB.

Objectiu principal

Determinar els efectes del BGYRL i la GTL sobre el perfil lipidic a curti a

mig termini.

Objectius secundaris

Valorar la taxa de remissioé de la DA un any després de la CB.

Comparar el BGYRL i la GTL respecte a la remissié i canvi de
concentracio de les diferents fraccions lipidiques a un i cinc anys després

de la CB.

Avaluar els factors associats a la remissid de la hipercolesterolémia,

hipertrigliceridémia i colesterol HDL baix a mig termini després de la CB.
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6.1. Article 1: Atherogenic dyslipidemia remission 1 year after bariatric

surgery.

En el primer estudi d’aquest projecte es va valorar la remissié de la DA un
any després de la CB. Es va realitzar una analisi retrospectiva de la cohort
prospectiva no aleatoritzada dels pacients intervinguts de CB a I’'Hospital del Mar
de Barcelona del gener de 2005 al maig de 2014 amb seguiment durant 12
mesos.

Un total de 380 pacients caucasics va ser intervinguts des del 2005 al 2014;
d’aquests, 24 van perdre el seguiment sense cap cas de mortalitat. Dels 356 que
van completar el seguiment, 203 (57%) es van sotmetre a BGYRL i 153 (43%) a
GTL. ElI 80% eren dones amb una edat mitjana de 44,3 + 8,7 anys i un IMC de
44,1 + 5,1 kg/m2. Trenta-tres (9,3%) dels pacients estaven rebent tractament
amb estatines en monoterapia, 3 (0,8%) estatines i ezetimibe, 11 (3,1%) fibrats i
3 (0,8%) una combinacié d’estatines i fibrats. La DA estava present en el 22,8%
de la cohort, la hipercolesterolémia en el 40,7%, la DM2 en el 22,1%, la HTA en
el 41,4% i la sindrome metabdlica en el 66,9%.

Els pacients amb DA eren homes amb més frequéncia, amb una
circumferéncia abdominal major i nivells més elevats de colesterol total i
colesterol no-HDL. Tanmateix, presentaven amb major freqiéncia DM2, HTA,
sindrome metabdlica i habit tabaquic actiu.

El percentatge de pérdua de I'excés de pes (PPEP) va mostrar un augment
progressiu després de la CB, sense diferéncies entre els pacients amb i sense

DA.
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Centrant-nos en els resultats principals de I'estudi, la remissié de la DA va
ser del 74,1% als 3 mesos, del 90,1% als 6 mesos i del 96,3% a I'any. Respecte
a les diferents técniques quirurgiques, la remissio de la DA a I'any va ser del 98%
després de la GTL i del 100% després del BGYRL (p = 0,078). D’altra banda,
cap pacient sense DA inicial va desenvolupar aquest perfil aterogénic un any
després de la cirurgia.

Respecte I'evolucié dels diferents components de la DA, el colesterol HDL va
presentar un ascens dels 6 mesos endavant després de la CB en ambdéds grups,
sent I'increment significativament superior en el grup amb DA respecte al grup
sense DA (47,6 + 31,6 versus 24,1 £ 23,2%, respectivament; p < 0,001). Els
triglicerids també van presentar una millora ja evident en els tres primers mesos
en ambdds grups, amb un descens superior i significatiu en el grup amb DA
durant tot el seguiment (49,3 £ 21,3 versus 21,2 £ 53,0%, respectivament; p <
0,001).

Pel que fa al tractament hipolipemiant abans de la cirurgia, els fibrats i
'ezetimibe es van poder retirar en tots els pacients i les estatines en el 69,4%
dels casos.

L'index aterogénic del plasma va presentar un descens en ambdos grups
després de la CB, amb un major descens en el grup amb el perfil aterogénic.
Finalment, la resisténcia a la insulina també va presentar un descens en ambdds

grups, amb el major descens en els tres primers mesos en el grup amb DA.
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6.2. Article 2: Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass vs. laparoscopic
sleeve gastrectomy for morbid obesity: a systematic review and

meta-analysis of lipid effects at one year post-surgery.

En el segon article de la present tesi doctoral es va realitzar una metanalisi
comparant I'evolucié del perfil lipidic a un any entre el BGYRL i la GTL. La cerca
bibliografica inicial comptava amb un total de 2.621 articles, amb dos articles més
identificats després de revisar la bibliografia i les cites associades. Dos estudis
es van excloure com a consequeéncia de la repeticioé de publicacions. Finalment,
disset estudis van complir els criteris d’inclusié (quatre assajos aleatoritzats, sis
estudis de cohorts i set casos-controls). Els dos revisors van presentar una bona
correlacié en la seleccié dels estudis per incloure (coeficient kappa ponderat:
0,687; IC 95%: 0,635-0,739).

La majoria d’estudis van completar 12 mesos de seguiment, nomeés un estudi
18 mesos, un altre 24 mesos i dos altres 36 mesos. Tot i aixi, només es van
extreure els resultats fins a un any. L’edat mitjana inicial (incloent ambdues
técniques quirtrgiques) va ser de 30,6 a 53 anys i I'IlMC de 36,2 a 51,9 kg/mZ.
Excepte per un estudi que no va reportar la distribucié entre sexes, la resta van
presentar un percentatge major de dones que d’homes. Deu articles eren
europeus i els altres set de paisos no europeus. El percentatge de DM2, HTA
aixi com el de pacients rebent tractament hipolipemiant estava descrit en alguns
estudis.

Pel que fa a [lobjectiu principal de [lestudi, la remissié de la
hipercolesterolémia a un any va ser superior després del BGYRL respecte la GTL

(risc relatiu: 1,43, IC 95%: 1,27-1,61). No es van trobar diferéncies respecte la
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remissio de la hipertrigliceridémia a un any entre ambdues técniques
quirargiques (risc relatiu: 1,11, IC 95%: 1,00-1,23). Finalment, les dues també
van mostrar resultats equiparables en la remissio del colesterol HDL baix a un
any (risc relatiu: 0,96, IC 95%: 0,02-57,28).

També es va valorar el canvi de concentracié de les diferents fraccions
lipidiques. Aixi, en el cas del canvi de colesterol total, es va observar una
superioritat del BGYRL en front a la GTL (diferéncia mitjana: 19,77 mg/dl, IC
95%: 11,84-27,69). Pel que fa al canvi del colesterol LDL, el descens també va
ser superior després del BGYRL respecte la GTL (diferéncia mitjana: 19,29
mg/dl, IC 95%:11,93-26,64). D’altra banda, el canvi en la concentracié de
triglicérids va ser similar entre ambdues técniques quirurgiques (diferéncia
mitjana: - 1,19 mg/dl, IC 95%: -10,99-8,60), aixi com I'ascens del colesterol HDL
(diferéncia mitjana: 0,47 mg/dl, IC 95%: -1,43-2,37).

Finalment, també es va realitzar una analisi per subgrups, valorant I'efecte
del tipus d’estudi. Aquesta analisi va mostrar un major augment del colesterol
HDL després del BGYRL en el subgrup de cohorts (diferéncia mitjana: 3,34
mg/dl, IC 95%: 0,67-6,1) i un major augment després de la GTL en el subgrup
de casos-controls (diferéncia mitjana: -2,09 mg/dl, IC 95%: -4,6- - 0,02). No
obstant aixd, no es van observar diferéncies entre les dues en el subgrup

d’assajos aleatoritzats (diferéncia mitjana: 2,26 mg/dl, IC 95%: -3,89 - 8,42).
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6.3. Article 3: Changes in the lipid profile 5 years after bariatric surgery:
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass versus laparoscopic sleeve

gastrectomy.

Finalment, en el darrer article de la present tesi doctoral es va realitzar una
analisi retrospectiva de la cohort prospectiva no aleatoritzada dels pacients
intervinguts de CB a I'Hospital del Mar de Barcelona del gener de 2005 al gener
de 2012 amb seguiment fins a cinc anys. Els objectius van ser comparar
ambdues téecniques quirurgiques (BGYRL i GTL) pel que fa a I'evolucio i la
remissid de les diferents fraccions lipidiques aixi com estudiar els factors
associats a la remissio.

Dels 259 pacients sotmesos a CB, 108 van perdre seguiment. Cent cinquanta
i un dels 259 (58,3%) van completar cinc anys de seguiment, 103 (68,2%) dels
quals es van sotmetre a BGYRL i 48 (31,8%) a GTL. El 87% dels pacients eren
dones; I'edat mitjana de tota la cohort era de 46,1 + 8,7 anys i 'IlMC de 45,2 +
4,8 Kg/m?. Els dos grups (BGYRL i GTL) van ser comparables en les
caracteristiques basals excepte per I'lMC, els nivells de colesterol LDL inicials i
el percentatge de pacients rebent tractament amb estatines.

No es van trobar diferéncies entre grups pel que fa al PPEP als cinc anys
(73,6 £ 18,1 versus 72,8 £ 23,5; p = 0,199), ni al percentatge d’excés d’'IMC
perdut a cincanys (73,9 + 18,2 versus 72,8 + 23,5; p = 0,185) després del BGYRL
i la GTL, respectivament. No obstant aix0, el percentatge de pérdua del pes
corporal total va ser superior després del BGYRL respecte la GTL (32,9 £ 8,6

versus 29,2 + 8,3; p = 0,017).
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La remissio de la hipercolesterolémia als cinc anys va ser superior després
del BGYRL respecte la GTL [26/58 (44,8%) versus 6/26 (23,1%); p = 0,047]. El
BGYRL també va ser superior ala GTL en la remissio a un any, tot i que aquesta
ultima va presentar una incidéncia major durant el seguiment. En I'analisi
multivariada, el sexe masculi, I'abséncia del tractament amb estatines i la
intervencié quirdrgica (BGRYL) van ser els factors independentment associats a
la remissio de la hipercolesterolémia als cinc anys.

El nombre de pacients que van obtenir nivells normals de colesterol LDL
als cinc anys de seguiment també va ser superior en el grup del BGYRL respecte
la GTL [30/49 (61,2%) versus 6/23 (26,1%); p = 0,005]. De manera similar al
colesterol total, el BGRYL va presentar una remissioé a un any superior a la GTL,
i aquesta ultima va presentar una incidencia major en el seguiment. En 'analisi
multivariada, el sexe masculi, I'abséncia del tractament amb estatines i la
intervencié quirdrgica (BGRYL) van ser els factors independentment associats a
la remissio del colesterol LDL elevat als cinc anys.

El nombre de pacients que van obtenir nivells normals de colesterol HDL
als cinc anys va ser similar després d’ambdues técniques quirurgiques [39/47
(83%) i 18/23 (78,3%) després del BGYRL i la GTL, respectivament; p=0,633].
De la mateixa manera, no es van observar diferéncies en la remissio a un any,
la remissio tardana, la recidiva o la incidéncia. Només el PPEP als 60 mesos es
va associar de manera independent a la remissio del colesterol HDL baix als cinc
anys de la CB.

La remissid de la hipertrigliceridemia a llarg termini va ser superior
després del BGRYL en comparacié amb la GTL [23/25 (92%) versus 10/15

(66,7%); p = 0,041]. Tanmateix, la GTL va presentar una major taxa de recidiva
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en comparacié amb el BGYRL, sense diferéncies entre ambddés grups en la
incidéncia o la remissio tardana. L'abséncia de tractament inicial amb fibrats i el
PPEP als 60 mesos es van associar de manera independent a la remissio de la

hipertrigliceridémia cinc anys després de la CB.
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Aquest projecte ha permés estudiar I'evolucié del perfil lipidic després de la
CB iremarcar les diferéncies entre les dues técniques més utilitzades actualment
(el BGYRL i la GTL). S’ha valorat I'evolucio del perfil lipidic tant a curt termini
(menys tres anys) com a mig termini (entre tres i cinc anys) (90). Per comencar,
s’ha vist que practicament la totalitat de pacients presenten remissié de la DA un
any després de la cirurgia. També s’ha detectat que tant a un com a cinc anys,
el BGRYL és superior ala GTL en el descens en la concentracio i la remissio del
colesterol total i LDL, sense diferéncies entre ambdues técniques pel que fa a
I'evolucié del colesterol HDL o els triglicérids. Finalment, s’han avaluat els factors
associats a la remissié de la hipercolesterolémia, hipertrigliceridemia i colesterol
HDL baix cinc anys després de la CB.

Com ja s’ha comentat anteriorment, 'alteracié del perfil lipidic més frequent
en els pacients amb obesitat és el que es coneix com a DA. En el primer estudi
d’aquest projecte es va detectar que practicament un 20% dels pacients
estudiats presentaven aquest perfil aterogénic, sent una prevalenga més elevada
que la de la poblacié general. Aixi, un 4,9% de la poblacié espanyola presenta
DA (91) i 1 de cada 6 pacients que realitzen seguiment a les unitats
especialitzades de lipids (31). Aixo probablement s’explica perqué es tracta d'una
cohort de CB i I'obesitat juga un paper clau en el desenvolupament de la DA. No
obstant aix0, cap altre estudi ha valorat fins ara I'evolucié de la DA com a global
en una cohort de CB, siné les diferents fraccions per separat. D’aquesta forma,
s’ha objectivat una prevalenca del 25% i del 40% d’hipertriglicerideémia i
colesterol HDL baix, respectivament, en subjectes amb obesitat greu prévia a

una CB (82, 92).
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D’altra banda, en l'estudi publicat a Obesity Surgery la remissié de la DA un
any després de la CB va ser del 96,3%, amb una descens en la concentracio de
triglicérids del 52% i un ascens del colesterol HDL del 44%, troballes similars a
estudis previs (72, 73). A causa de l'estreta relacié entre la DA i el risc
cardiovascular residual, seria esperable una reduccié d’aquest risc en els
pacients amb obesitat després de la CB. En aquest sentit, la coneguda cohort
sueca de pacients amb obesitat greu sotmesos a CB va observar una reduccio
en el nombre d’episodis i morts cardiovasculars en aquests subjectes (relacié de
risc 0,47 i 0,67, respectivament) (37), possiblement relacionada, al menys en
part, a la millora o resolucié de les comorbiditats associades.

Es important remarcar alguns altres resultats de I'estudi publicat a Obesity
Surgery. En I'evolucié dels triglicérids, aquests van presentar el major descens
en els tres primers mesos després de la cirurgia i abans d’assolir la maxima
perdua de pes, amb una evolucio similar a I'index de resistencia a la insulina
(HOMA-IR). Aquest fet probablement denota que la millora de |la
hipertrigliceridemia no només depén de la pérdua ponderal, i que possiblement
esta relacionada amb una millora en la sensibilitat a la insulina, ja que
comparteixen una base fisiopatologica (70). En aquest mateix sentiti com ja s’ha
esmentat préviament, un estudi previ realitzat en la mateixa cohort de pacients
va objectivar que un dels predictors de la reduccié de la trigliceridémia era el
descens de 'HOMA-IR i els nivells inicials de triglicerids (82). D’altra banda, el
colesterol HDL va presentar un ascens a partir dels sis mesos després de la
cirurgia, coincidint amb el moment de la major pérdua de pes, suggerint que la
millora de colesterol HDL esta més lligada a la pérdua de pes que no els

triglicérids.
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En aquest estudi també es va valorar I'index aterogenic del plasma, una ratio
logaritmica composta de triglicérids (numerador) i colesterol HDL (denominador)
(93). Aquest quocient presenta una correlacié positiva amb I'esterificacié del
colesterol HDL i una correlacid negativa amb la mida de les particules de
colesterol LDL. Tanmateix, esta intimament relacionat amb la resisténcia a la
insulina i prediu un increment en el risc aterogénic (94). L’index aterogénic del
plasma va presentar el major descens en els tres primers mesos post-quirurgics
en el grup amb DA, amb una evolucié paral-lela a 'THOMA-IR, en concordanca
amb publicacions previes (95).

En aquest primer estudi del present projecte no es van comparar ambdues
técniques quirdrgiques. No obstant aixd, sembla que podrien existir diferéncies
entre el BGYRL i la GTL pel que fa I'evolucio de les diferents lipoproteines, tot i
que amb resultats contradictoris en els estudis a curt termini (82, 96, 97). Es per
aixd que vam anar un pas meés enlla centrant el segon i tercer article d’aquest
projecte en comparar el BGYRL i la GTL en l'evolucié de les diferents
lipoproteines tant a un any com a cinc anys després de la cirurgia,
respectivament.

En primer lloc, en la metanalisi publicada a Minerva Endocrinologica, incloent
un total de 17 articles i 4.699 pacients amb obesitat, es va objectivar una
superioritat del BGRYL respecte a la GTL pel que fa a la reduccio del colesterol
total (diferéncia mitjana: 19,77 mg/dl, IC 95%: 11,84-27,69) i LDL (diferéncia
mitjana: 19,29 mg/dl, IC 95%: 11,93-26,64) aixi com a la remissié de la
hipercolesterolémia (risc relatiu: 1,43, IC 95%: 1,27-1,61). Tanmateix, en I'estudi
amb seguiment a cinc anys, el BGYRL també va ser superior a la GTL en la

remissié de la hipercolesterolémia (44,8% versus 23,1%; p = 0,047) i del
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colesterol LDL elevat (61,2% versus 26,1%; p = 0,005). De fet, I'analisi
multivariada va observar que el BGYRL estava associat a una probabilitat cinc
vegades superior d’assolir remissié del colesterol LDL elevat.

Es important remarcar que I'estudi publicat a la revista Surgery for Obesity
and Related Diseases és el primer, que sapiguem, en comparar el BGRYL i la
GTL pel que respecte a la remissié a cinc anys de la hipercolesterolémia, el
colesterol HDL baix i la hipertrigliceridemia. De fet, I'inic estudi que fins ara havia
valorat la remissié de les diferents fraccions lipidiques cinc anys després de la
CB havia estat el de Brethauer et al (98). Dos-cents disset pacients amb DM2 es
van incloure (162 BGYRL, 32 banda gastrica i 23 GTL), tot i que no es van
comparar directament les diferents técniques quirdrgiques. La remissio de la
hipercolesterolémia als sis anys va ser del 72%, superior a I'objectivada en el
darrer article d’aquesta tesi amb seguiment a cinc anys, probablement perque
un major percentatge de pacients eren sotmesos a BGYRL en aquest estudi (98).

Sembla clar per tant que el BGYRL és superior a la GTL en I'evolucio del
colesterol total i LDL. Aquesta diferéncia entre técniques podria estar
relacionada, al menys en part, amb I'efecte malabsortiu de la primera. En aquest
sentit, les técniques purament malabsortives com la derivacio biliopancreatica
han assolit el major descens de colesterol LDL (practicament del 50%) (40)
comparat amb les técniques mixtes com el BGYRL que produeixen una
davallada del 20%, probablement causat per un menor component malabsortiu.
En canvi, les técniques restrictives com la GTL no tenen un efecte reductor en la
concentracio de colesterol LDL (72).

En I'estudi publicat a Surgery for Obesity and Related Diseases també es van

valorar els factors associats a la remissio del colesterol LDL elevat. Aixi, a part
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de la técnica quirurgica (BGYRL), el sexe masculi també va ser un factor
associat. Resulta imprescindible puntualitzar que, tot i aquesta troballa, no hi
havien diferéncies entre géneres ni en les caracteristiques basals ni en la pérdua
de pes. Aquests resultats a més contrasten amb un article publicat préviament
(99) on no es van trobar diferéncies significatives en I'evolucié de les
comorbiditats entre sexes després d’ambdues cirurgies. En qualsevol cas, en
aquest estudi (99) no es valorava la dislipémia per separat, sind que es
combinava amb la DM2, la HTA i la SAOS. A més, existeix una gran variacio en
I'evolucié del colesterol LDL dependent de I'estratégia hipolipemiant. En aquest
sentit, diferéncies entre géneres respecte al metabolisme lipidic podrien explicar,
almenys en part, aquest fenomen (100, 101). No obstant aixd, encara és
necessari aprofundir més en la recerca d’aquest camp.

L’abséncia de tractament inicial amb estatines també es va associar a la
remissid del colesterol LDL elevat. Aquest fet probablement indica que els
pacients que inicialment no rebien tractament farmacoldgic hipolipemiant tenien
una hipercolesterolemia més “lleu” i per tant una major possibilitat d’assolir una
remissio que aquells que requerien un tractament hipolipemiant més agressiu.
De fet, aquests resultats coincideixen amb d’altres comorbiditats com la DM2 o
la HTA, on el nombre de farmacs antihipertensius o I'abséncia de tractament amb
insulina també es descriuen com a factors associats a la remissio (102, 103).

Pel que fa als triglicérids, en la metanalisi de Minerva Endocrinologica el canvi
en concentracié d’aquests a un any va ser similar entre ambdues técniques. Ja
s’ha comentat que existeix una relacioé estreta entre la millora dels nivells de
triglicérids i la disminucio de la resisténcia a la insulina i del pes després de la

cirurgia (104). Aquesta millora en la sensibilitat es podria explicar per canvis
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hormonals independents de la pérdua de pes. Tampoc van haver diferéncies
significatives entre el BGYRL i la GTL en la remissio de la hipertrigliceridémia un
any després de la CB, sent el numero d’estudis inclosos en aquest apartat de la
metanalisi limitat.

Pel que fa als resultats a cinc anys, en el darrer article d’aquest projecte es
va observar una superioritat del BGYRL respecte la GTL en la remissié de la
hipertrigliceridémia (92,0% versus 66,7%; p = 0,041), probablement perqué la
taxa de recidiva va ser major després de la técnica restrictiva (4,5% versus
30,8%; p = 0,032). No obstant aixd, en I'analisi multivariada la técnica quirurgica
no va ser un factor associat a la remissio de la hipertrigliceridémia. Una possible
explicacio d’aquests resultats podria ser que els nivells inicials de triglicérids o el
percentatge de pacients en tractament amb fibrats era superior en el grup de la
GTL respecte al grup del BGRYL [5/15 (33%) versus 4/25 (16%),
respectivament], tot i que aquestes diferéncies no van aconseguir significacio
estadistica. Aquesta hipotesi va en consonancia amb el fet que I'abséncia de
tractament inicial amb fibrats va ser un factor independentment associat a la
remissio de la hipertrigliceridémia, similar a altres comorbiditats (102, 103). Per
tant, els resultats d’aquest estudi concorden amb altres a curt i mig termini que
no van objectivar diferéncies entre el BGRYL i la GTL respecte el canvi de
concentracio o remissio de la hipertrigliceridémia (87, 88, 105). EI PPEP als cinc
anys també va ser un factor associat a la remissié de la hipertrigliceridémia,
destacant I'estreta relacio entre la pérdua de pes i 'evolucié del perfil lipidic (106).

Finalment, en el cas del colesterol HDL, en la metanalisi es va observar un
notable ascens un any després del BGYRL i la GTL, pero sense diferencies entre

ambdues. Tampoc van haver-hi diferéncies en la remissié del colesterol HDL
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baix, tot i que només dos estudis incloien aquestes dades. Possiblement,
'ascens del colesterol HDL esta intimament relacionat amb la pérdua de pes,
com ja s’ha mencionat préviament en la discussié de I'article publicat a Obesity
Surgery i aquesta sol ser equiparable en ambdues técniques (107, 108). També
poden jugar un paper beneficiés en els nivells de colesterol HDL els canvis en
I'estil de vida com son els habits dietétics, la deshabituacio del tabac o 'augment
de l'activitat fisica, perd no disposavem d’aquestes dades en la cohort de
pacients utilitzada.

A mig termini, ambdues técniques quirurgiques també van ser equiparables
pel que fa a la remissio del colesterol HDL baix als cinc anys. La GTL va semblar
superior al BGYRL respecte 'augment de colesterol HDL els primers dos anys
després de la cirurgia. No obstant aix0, aquestes diferéncies no es van observar
ni en la metanalisi publicada a Minerva Endocrinologica ni en altres estudis amb
seguiment fins a cinc anys (87, 88).

El PPEP als cinc anys vas ser el factor associat a la remissio del colesterol
HDL baix a mig termini després de la CB, de la mateixa manera que els
triglicerids. En aquest sentit, ja s’ha descrit préviament una relacié directa entre
la pérdua de pes després de la cirurgia i la millora de colesterol HDL en estudis
amb seguiment a curt i mig termini (106, 108).

Finalment, i deixant enrere els resultats exposats fins ara, és rellevant
remarcar que s’han observat taxes de remissiéo molt variables de la dislipémia
(entre un 9% i un 92%) a mig termini després del BGYRL o la GTL (86, 87, 88,
99, 109, 110). Per tant, no es possible comparar els resultats del darrer article
d’aquest projecte amb I'evidéncia cientifica prévia per diversos motius. En primer

lloc, les definicions utilitzades per la dislipémia sén molt variables: alguns estudis
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no ho descriuen (86, 87, 99, 109, 110) i altres ho defineixen per la preséncia de
“colesterol HDL baix, i/o hipercolesterolémia i/o hipertrigliceridémia i/o Us de
medicacio hipolipemiant” (88).

En segon lloc, els criteris utilitzats per definir la remissié de la dislipémia
també son molt heterogenis: no descrita (110), retirada de tractament
hipolipemiant (86, 88, 99, 109) o normalitzacié dels nivells del colesterol LDL amb

la retirada del tractament hipolipemiant (87).
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8. LIMITACIONS
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Aquest projecte no esta exempt de limitacions. En primer lloc, cal destacar
que aquest treball s’ha basat en una cohort no aleatoritzada, ja que els pacients
eren intervinguts de BGYRL o GTL seguint criteris clinics consensuats per la
unitat de CB de I'Hospital del Mar. En general, es prefereix la GTL en pacients
joves, amb un IMC entre 35 i 40 kg/m?, com a cirurgia de primer pas en casos
d’'IMC superior a 50kg/m? (tot i que malgrat els bons resultats cap pacient va
requerir un BGYRL posteriorment), o quan s’ha d’evitar la malabsorcié de
farmacs. Aquesta limitacido també es troba present en la metaanalisi, ja que
nomeés quatre dels disset estudis inclosos eren assajos aleatoritzats controlats, i
la resta eren estudis observacionals (cohorts o casos i controls).

Un altre punt a tenir en compte és l'alt percentatge de pérdua de seguiment
en els pacients intervinguts de CB (amb un 42% de pérdua als cinc anys), i que
per tant fa que els resultats no siguin estrictament extrapolables a tota la cohort.
No obstant aix0, la majoria d’estudis basats en pacients sotmesos a aquest tipus
de cirurgia presenten pérdues de seguiment clinic similars o superiors a les de
la present cohort (84, 111).

En tercer lloc, tant en el primer com en el tercer article del present projecte,
es van obijectivar diferéncies entre ambdds grups en les caracteristiques basals,
tot i que es va ajustar per aquests factors confusors a I'hora d’interpretar les
troballes.

També resulta important remarcar que no es van recollir dades d’habits
dietetics, d’activitat fisica, de consum d’alcohol o de deshabituacié del tabac, que

també poden tenir una influéncia en el perfil lipidic.
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Finalment, cal remarcar que el percentatge de dones intervingudes va ser
clarament superior al d’homes, tot i que en concordanga amb la majoria d’estudis

en el camp de la CB (112).

Centrant-nos en les limitacions de la metanalisi, es va observar un grau
significatiu d’heterogeneitat en alguns dels resultats, i, conjuntament amb el
numero limitat de pacients inclosos en alguns estudis, fa que els resultats s’hagin

d’interpretar amb cautela.
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9. CONCLUSIONS
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. La CB atorga diferents beneficis metabdlics en els pacients amb obesitat
greu, entre ells, una millora en el perfil lipidic. S’ha observat una remissié

practicament completa de la DA un any després de la CB.

. Els resultats de I'evolucio del perfil lipidic a curt termini varien segons la
fraccié lipidica analitzada i la técnica quirurgica. Aixi, el BGYRL és
superior a la GTL pel que fa al descens i remissio del colesterol total i LDL,
sense existir diferéncies entre les técniques en l'evolucié del colesterol

HDL o triglicerids.

. Respecte al seguiment a cinc anys, el BGYRL també és superiorala GTL
pel que fa al descens i remissio del colesterol total i LDL, sent també
ambdues técniques quirurgiques comparables en I'evolucié del colesterol

HDL o triglicérids.

. Els factors associats a la remissié de la hipercolesterolémia i el colesterol
LDL elevat a mig termini sén el sexe masculi, el BGYRL i 'abséncia de
tractament inicial amb estatines. L’abséncia de tractament inicial amb
fibrats i el PPEP als cinc anys estan associats a la remissio de la
hipertrigliceridémia, i aquest ultim és I'inic factor associat a la remissié del

colesterol HDL baix.

. Els pacients que reben tractament previ hipolipemiant o que no assoleixen
una pérdua ponderal Optima durant el seguiment tenen menys possibilitat

de normalitzar el perfil lipidic a mig termini després de la CB. Aix0 pot ser
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una dada clau per incidir o intervenir des de la unitats de CB per evitar

una recuperacio de pes després de la cirurgia.

. Els resultats obtinguts també podrien tenir una utilitat a la practica clinica,
ja que els criteris per triar el tipus de tecnica quirurgica es basen en els
resultats en la pérdua de pes, el control de les comorbiditats o els riscs
associats a la cirurgia (113). Per tant, la preséncia de colesterol LDL elevat
podria ser considerat com un factor més a tenir en compte a I'hora de
decantar-se cap el BGYRL, sempre tenint en compte la resta de
comorbiditats presents. D’altra banda, la preséncia de colesterol HDL baix
o hipertrigliceridémia amb un perfil aterogénic no haurien de jugar un

paper crucial a I'hora de decidir entre el BGYRL i la GTL.
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10. FUTURS PROJECTES
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Aquest projecte s’ha basat principalment en comparar les dues técniques de
CB més utilitzades en la actualitat (el BGYRL i la GTL) pel que fa a I'evolucio del
perfil lipidic tant a 'any com als cinc anys després de la cirurgia. Tot i que ja s’han
observat diferéncies entres ambdues tecniques, principalment en el colesterol
total i LDL, considerem que s’han de dur a terme futurs estudis amb un seguiment
més llarg (més de cinc anys) per tal de confirmar aquests resultats. El seguiment
a llarg termini també permetra veure si la millora de les fracciones lipidiques es
manté més enlla dels 60 mesos després la cirurgia, si persisteixen les diferéncies
entre ambdues técniques, aixi com quins altres factors poden predir la remissié
a més llarg termini.

Tanmateix, resulta imprescindible confirmar els resultats obtinguts en aquest
projecte amb futurs estudis aleatoritzats i amb doble cec. Realitzar aquests
estudis aleatoritzats permetra evitar el biaix introduit per les unitats de CB a I'hora
de triar el tipus de cirurgia a dur a terme en cada pacient.

Finalment, seria interessant enfocar futurs projectes a aclarir i definir els
possibles mecanismes fisiopatologics implicats en la millora de les diferents
fraccions lipidiques després de la CB, i quan ja s’ha assolit la maxima pérdua

ponderal.
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