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RESUMEN  
 

Los pacientes afectos de obesidad severa (OS) y sometidos a cirugía bariátrica (CB) son 

crecientes en la población. La CB es eficaz para lograr una pérdida de peso importante y 

rápida, pero la recuperación del peso es un problema emergente. Existen datos 

controvertidos sobre la utilidad del cortisol como biomarcador predictivo de la 

evolución ponderal tras CB.   

Por otro lado, el test de supresión con 1mg de dexametasona (TSD) es uno de los pilares 

diagnósticos del síndrome de Cushing empleado con frecuencia en la práctica clínica. Se 

desconoce la influencia de los cambios ponderales en los resultados del TSD, y hay poca 

información sobre otros factores determinantes de respuesta, como la concentración 

de dexametasona o globulina fijadora de corticoides (CBG).  

 

Ante estas premisas se plantearon 4 subestudios para esta tesis doctoral:  

 

En el estudio 1 y 2 nos propusimos estudiar los niveles de cortisol (sérico matutino, TSD, 

cortisol salivar nocturno (Csn) y cortisol libre urinario de 24h (CLU)) en una cohorte de 

sujetos con OS y valorar si alguno de estos parámetros era válido como factor pronóstico 

en la pérdida y reganancia ponderal post-CB. Para ello se realizó un estudio prospectivo 

que incluyó 142 pacientes incluidos en lista de espera para CB, que se monitorizaron de 

forma exhaustiva y se midió al cabo de 12 y 24 meses la pérdida ponderal, como 

porcentaje de peso total perdido (PTP) y exceso de peso perdido (EPP), y la reganancia 

ponderal (RP) a los 24 meses como porcentaje de aumento del máximo peso perdido. 

Adicionalmente, se tuvieron en cuenta comorbilidades y parámetros analíticos para el 

análisis. Se concluyó que un cortisol sérico matutino alto previo a la CB es un 

biomarcador de reganancia ponderal precoz. El resto de estudios de cortisol (TSD, CLU, 

Csn) no proporcionaron información pronóstica de la evolución ponderal. Un cut-off de 

cortisol basal >13 μg/dL clasificó adecuadamente los pacientes que 2 años tras CB 

reganaron > 10% del máximo peso perdido.  

 

En el tercer subestudio que incluyó a 38 pacientes, el objetivo fue describir y analizar los 

resultados del TSD antes y 2 años después de CB de forma intraindividual. El valor del 

cortisol tras el TSD fue estadísticamente significativamente mayor tras la CB, llegando a 

superar en 4 casos el valor preestablecido para Sd Cushing (>1.8 μg/dL). El resultado de 

TSD no tuvo relación con la pérdida o reganancia ponderal ni con las comorbilidades.   

 

Ante estos hallazgos, nos planteamos estudiar qué mecanismos pueden justificar un TSD 

más alto post CB, y aclarar si el TDS es fiable en esta población.  Como hipótesis 

planteamos que el nivel de dexametasona puede ser subóptimo por malabsorción o 

diferente metabolismo tras la CB. Asimismo, cambios en la CBG podrían explicar 

variaciones en el valor del cortisol total sérico.  El estudio 4 (DEXATEST) incluyó 38 
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sujetos divididos en tres grupos: 10 pacientes con obesidad severa no operados, 21 

pacientes que se habían sometido a Bypass gástrico en Y-de-Roux 2 años antes y 7 

controles sanos normopeso. Se realizó TSD analizando en la muestra del día después 

dexametasona y CBG, además de otros parámetros. Los pacientes operados de CB 

suprimieron menos el cortisol que los no operados. Resultó que los pacientes operados 

de CB alcanzaron una concentración de dexametasona estadísticamente 

significativamente inferior a los grupos no operados. No obstante, el grado de supresión 

de cortisol no correlacionó con el valor de dexametasona.  La CBG no mostró diferencias 

entre grupos, ni influyó en el valor de cortisol tras TSD.  Adicionalmente se midió el 

cortisol salivar matinal tras TSD, que no mostró correlación con el cortisol sérico.  

 

La presente tesis doctoral contribuye al aumento de conocimiento sobre la relación de 

la obesidad severa y el sistema hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA). Nuestros 

hallazgos confirman que el TSD, Csn o CLU no tienen valor pronóstico para evaluar los 

resultados tras CB, sin embargo, una muestra simple de cortisol sérico matutino nos 

permite predecir la RP, lo cual es de utilidad para instaurar o intensificar estrategias 

dirigidas a prevenir esta RP.  Por otro lado, la CB impactó en el resultado del TSD 1mg 

intra-sujeto al cabo de 2 años. De tal manera que la supresión de cortisol fue menor tras 

CB, incluso obteniendo valores > 1.8 ug/dL en algunos casos. Así pues, ponemos en duda 

fiabilidad del TSD tras la CB, en parte dado que el nivel de dexametasona alcanzado es 

menor que en los sujetos no operados. Estos hallazgos tienen trascendencia en la 

práctica clínica, dado que la población de pacientes operados de CB es creciente y el TSD 

puede resultar en falsos positivos, generando dudas diagnósticas y conllevando pruebas 

adicionales innecesarias.  
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ABSTRACT 
 

Patients suffering from severe obesity (SO) and undergoing bariatric surgery (BS) are 

increasing in the population. BS is effective in achieving significant and rapid weight loss, 

but weight regain is an emerging problem. There are controversial data on the 

usefulness of cortisol as a predictive biomarker of weight loss and regain after BS.   

On the other hand, the 1mg dexamethasone suppression test (DST) is one of the 

diagnostic mainstays of Cushing's syndrome frequently used in clinical practice. The 

influence of weight changes on DST is unknown, and there is little information on other 

determinants of response, such as the concentration of dexamethasone or 

corticosteroid binding globulin (CBG).  

 

Given these premises, 4 substudies were proposed for this doctoral thesis:  

 

In study 1 and 2 we aimed to study cortisol levels (morning serum cortisol, DST, late-

night salivary cortisol (LNSC), 24h urinary free cortisol (UFC)) in a cohort of subjects with 

SO and to assess whether any of these parameters are valid as prognostic factors for 

weight loss and weight regain (WR) after BS. For this purpose, a prospective study was 

performed that included 142 patients on the waiting list for BS, who were monitored 

exhaustively and weight loss was measured at 12 and 24 months, as a percentage of 

total weight lost (TWL) and excess weight lost (EWL). WR at 24 months was calculated 

as the percentage increase in the maximum amount of weight lost. In addition, 

comorbidities and analytical parameters were taken into account for the analysis. It was 

concluded that high morning serum cortisol prior to BS is a biomarker of early WR. The 

other cortisol studies (DST, UFC, LNSC) did not provide prognostic information on weight 

evolution. A baseline cortisol cut-off >13 μg/dL adequately classified patients who 

regained >10% of their maximal weight loss two years after BS. 

 

In the third substudy, which included 38 patients, the objective was to describe and 

analyze the results of the DST before and 2 years after BS on an intraindividual basis. 

The cortisol value after DST was statistically significantly higher after BS, exceeding in 4 

cases the preset value for Cushing's syndrome (>1.8 μg/dL). The result of DST was not 

related to weight loss, WR or comorbidities.  

In view of these findings, we aimed to investigate the mechanisms that may explain a 

higher DST post BS, and to clarify whether the DST is reliable in this population.  We 

hypothesized that the dexamethasone level may be suboptimal due to malabsorption 

or different metabolism after BS. Likewise, changes in CBG could explain variations in 

the serum total cortisol value.  Study 4 (DEXATEST) included 38 subjects divided into 

three groups: 10 non-operated subjects suffering SO, 21 patients who had undergone 

Roux-en-Y gastric bypass 2 years before and 7 normoweight healthy controls. DST was 

performed, analyzing in the day-after sample dexamethasone and CBG along with other 
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parameters. Patients who had undergone BS showed less cortisol suppression than non- 

operated subjects. It was found that patients who underwent BS achieved a statistically 

significantly lower dexamethasone concentration compared to those in the non-

operated groups. However, the degree of cortisol suppression did not correlate with the 

dexamethasone value.  CBG did not exhibit any differences between the groups and did 

not influence the DST results.  Additionally, the morning salivary cortisol measured after 

DST showed no correlation with concomitant serum cortisol levels. 

 

The present PhD thesis contributes to increase the knowledge on the relationship of SO 

and the hypothalamic-pituitary-adrenal system. Our findings confirm that DST, LNSC or 

UFC do not have predictive value for assessing outcomes after BS, however, a simple 

morning serum cortisol sample allows us to predict early WR, which is helpful to 

establish or intensify strategies aimed at preventing this WR.  On the other hand, BS had 

an impact on the DST results. Cortisol suppression was lower after 2 years after BS 

compared to pre-surgery levels, with some cases obtaining values exceeding 1.8 ug/dL. 

Thus, we question the reliability of the DST after BS, partly because the level of 

dexamethasone was lower compared to that in non-operated subjects. These findings 

are of importance in clinical practice, as DST may yield false positives after BS, leading 

to diagnostic uncertainties and unnecessary additional tests. 
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1 INTRODUCCIÓN  
 

1.1 Epidemiología y patogenia de la obesidad 

 

La obesidad es una condición médica caracterizada por un exceso de grasa corporal que 

afecta negativamente a la salud. La obesidad es un problema de salud pública 

significativo debido a su asociación con una serie de enfermedades crónicas, incluyendo 

la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertensión, apnea del sueño, y 

ciertos tipos de cáncer. 

La obesidad es una epidemia mundial y se estima que la tasa de obesidad adulta será 

del 20% en 2030 (1,2). En España aproximadamente 1/5 de la población cumple criterios 

de obesidad con un índice de masa corporal (IMC) >30kg/m2, y la obesidad severa (OS) 

(IMC>40kg/m2) tiene una prevalencia del 1,2% de los adultos (3–5).  

Las causas de la obesidad son múltiples, fruto de una interacción compleja de factores 

genéticos, ambientales, metabólicos, psicológicos y socioeconómicos.  

El tratamiento de la obesidad a menudo requiere un enfoque multifacético, incluyendo 

cambios en estilo de vida, tratamientos farmacológicos, y en determinados casos graves 

refractarios, la cirugía bariátrica (CB).  

 

1.2 Cirugía bariátrica: técnicas y resultados.  

 

Las técnicas quirúrgicas más extendidas hoy en día son el bypass gástrico en Y-de-Roux 

(RYGBP) y la gastroplastia en manga “sleeve gastrectomy” (SG) (6) (Figura 1).  La CB tiene 

baja mortalidad, pero asocia morbilidad a largo plazo como la malabsorción de 

vitaminas, minerales y hierro. La CB facilita una pérdida de peso significativa en un corto 

período de tiempo, en promedio un 20-40% del peso corporal, y puede mejorar o 

resolver las comorbilidades asociadas, así como reducir la mortalidad (7) (8). 

Sin embargo, una proporción significativa de pacientes (15-35%) no logra los objetivos 

de pérdida de peso después de la cirugía (9). Los factores que contribuyen a esta falta 

de éxito son múltiples e incluyen edad, género, genética (10), tasa de comorbilidad, 

perfil psicológico, estilo de vida y estado socioeconómico (11–14). Además, a largo 

plazo, la reganancia ponderal (RP) se convierte en un problema frecuente, cuya 

verdadera prevalencia sigue siendo desconocida ya que los datos varían según cómo 

calcular y definir la recuperación de peso relevante (15–17).  King et al. informaron de 

que 5 años después de alcanzar el peso nadir los sujetos recuperaban una mediana del 

26,8% del máximo peso perdido (16).  Hay varios factores que pueden contribuir a la RP, 

como la peor adherencia a la dieta y el ejercicio, patrones patológicos de ingesta de 

alimentos, edad más joven, factores psicológicos como la ansiedad y la depresión, así 

como factores quirúrgicos (18–22). 

A pesar de una cantidad creciente de estudios y modelos predictivos para la pérdida 

ponderal tras CB, no existe un consenso científico para seleccionar a los mejores 
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candidatos para CB (23). Recientemente un aumento del tono del eje HPA se ha asociado 

a menor éxito de la CB.  

 

Figura 1. By-pass gástrico en Y-de- Roux y gastrectomía vertical (“sleeve”) 

 
https://medlineplus.gov/ 

 

 

1.3 Eje Hipotálamo-Hipofisario-Adrenal  

 
El eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) es un sistema neuroendocrino fundamental 

que regula la respuesta del cuerpo al estrés. Este eje involucra una compleja interacción 

entre el hipotálamo, la glándula hipofisaria y las glándulas suprarrenales. Desde el 

hipotálamo, un grupo de neuronas cuyos cuerpos están localizados en la porción medial 

parvocelular del núcleo paraventricular, se proyectan hacia la eminencia media y 

producen la hormona liberadora de corticotropina (CRH) (41 aa), en respuesta al ritmo 

circadiano (genes reloj), estrés etc. La CRH se une a los receptores CRF1 de las células 

corticotropas hipofisarias y promueve la escisión de Proopiomelanocortina (POMC) por 

la convertasa, generando hormona adrenocorticotropa (ACTH) y estimulando su 

secreción por exocitosis. La ACTH (39aa) se une a los receptores adrenales MC2R 

(melanocortin 2 receptor) y regula la síntesis de cortisol (además de andrógenos y en 

menor medida mineralocorticoides).   

La estimulación por ACTH genera AMPc que “up-regula” vía señalización de protein-

kinasa A. Esto impacta en 3 maneras: aumenta la importación de ésteres de colesterol, 

aumenta la actividad de la lipasa para que entren en a la mitocondria, y aumenta la 

disponibilidad y fosforilación de CREB (cAMP response element bindig). Este factor de 

transcripción aumenta CYP11A1 y otros enzimas para la síntesis de corticoides.  

Por su parte, el cortisol ejerce un efecto retroinhibidor negativo sobre el hipotálamo e 

hipófisis (Figura 2). 

El cortisol es una hormona esteroidea liposoluble, que circula principalmente unida a la 

globulina fijadora de corticoides (CBG), en menor medida a albúmina, y sólo una fracción 

menor circula libremente (4%).  

El cortisol entra a la célula directamente, sin requerir transporte activo. En el citosol, el 

cortisol se une y activa el receptor de glucocorticoides (GR), que resulta en la disociación 

https://medlineplus.gov/
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de “heat shock proteins” y subsecuente dimerización. El complejo dímero cortisol-GR se 

transloca al núcleo y activa los elementos de respuesta a glucocorticoides (GREs) en la 

secuencia de DNA, promoviendo la transcripción de genes regulados por corticoides.  

También el cortisol-GR puede formar heterodímeros con factores de transcripción como 

AP-1 o NF-kB, resultando en trans-represión de genes proinflamatorios.  

Por otro lado, en los tejidos periféricos el cortisol puede regenerarse o inactivarse a 

cortisona mediante la enzima celular 11β-Hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSD) 

que funciona como un regulador tejido-específico. En el tejido adiposo, músculo, 

cerebro e hígado principalmente, la 11β-HSD tipo 1 permite la regeneración de cortisol 

desde cortisona inactiva, mientras que el cortisol se inactiva a cortisona por la 11β-HSD 

2 principalmente en riñón, pero también en colon, glándula salival etc.  

En la Figura 3 se muestran las acciones fisiológicas del cortisol.  

 

Figura 2. Eje hipotálamo-hipofisario-adrenal   

 

 
 

Figura 3. Acciones del cortisol  

 
Ther Adv Endocrinol Metab 2019, Vol. 10: 1–27 DOI: 10.1177/ 2042018818821294 
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1.4 Eje HAA y obesidad 
 
En individuos sanos, la síntesis y secreción de glucocorticoides siguen un ritmo 

circadiano, con los niveles más altos en la mañana y el nadir alrededor de la medianoche. 

La obesidad se ha asociado estrechamente con la disfunción del eje hipotalámico-

hipofisario-adrenal (HPA), el sistema neuroendocrino que controla la respuesta del 

cuerpo al estrés. Por otro lado, la obesidad puede influir en el metabolismo del cortisol, 

debido a un mayor volumen de distribución, mayor aclaramiento de cortisol y mayor 

activación específica del tejido del cortisol a través de la enzima 11β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa tipo 1 (24,25). Este desequilibrio hormonal puede contribuir al 

desarrollo y mantenimiento de la obesidad a través de varios mecanismos. El exceso de 

cortisol promueve la acumulación de grasa visceral, aumenta la resistencia a la insulina 

y estimula el apetito, especialmente por alimentos densos en calorías y apetitosos (26). 

Además, la disfunción del eje HPA puede deteriorar el gasto energético, alterar los 

ritmos circadianos y contribuir a comportamientos alimentarios emocionales, 

exacerbando aún más el aumento de peso y generando un círculo vicioso (27,28).  

La prevalencia del Sd Cushing de causa tumoral en cohortes de pacientes con obesidad 

mórbida es variable, según sesgos de selección, oscilando de 0 al 10% (0.6% (29), 9.3% 

(30), 5,8% (31)), mientras que en población general se estima una incidencia menor, de 

1-2 /millón/año (32).  

Por otro lado, los pacientes con obesidad (PcO), a menudo van de la mano estados de 

“pseudocushing” que se caracterizan por mostrar hipercortisolismo “funcional” y 

podrían generar falsos positivos en los estudios de cortisol. 

 

 

1.5 Estudio del eje HHA 

 

Existen varias formas de estudiar el eje HHA, en concreto para el hipercortisolismo son 

habituales los siguientes estudios (33,34):  

- Cortisol sérico matutino  

- Cortisol libre urinario 24h (CLU) 

- Cortisol salivar nocturno (Csn): recogido a las 23:00  

- Test de supresión con dexametasona 1mg (TSD) 

 

1.5.1 Cortisol sérico matutino 
 
El cortisol sérico es muy variable según el ritmo circadiano y también se ve afectado por 
factores como el estrés, la dieta, el ejercicio y la relación bidireccional con afecciones 
médicas como la diabetes y el SAOS. Varios estudios han observado niveles más bajos 
de cortisol matutino en PcO, sin embargo, sigue sin estar claro si se trata de un 
fenómeno adaptativo (24,35) (36) 
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1.5.2 Cortisol libre urinario 
 
El nivel de CLU se comporta en forma de U, alcanzando su máximo con el aumento de 
peso, debido principalmente al aumento del aclaramiento de cortisol (37,38). La 
esteatosis hepática y la resistencia a la insulina se han implicado en este aumento de 
aclaramiento.  
 

1.5.3 Cortisol salivar nocturno 
 
Por otra parte, la concentración de cortisol salival refleja la del cortisol libre sérico y es 
fácil de obtener. El Csn (a las 23:00) es una prueba sensible para evaluar el 
hipercortisolismo (39), pero se encuentran resultados falsos positivos con el aumento 
de la edad, la hipertensión y la diabetes (40), sin embargo, el impacto de la obesidad 
sigue siendo desconocido.  
 
 

1.5.4 Test de supresión de cortisol con 1mg de Dexametasona 
 
El TSD se basa en que dosis suprafisiológicas de corticoides suprimen la ACTH y el cortisol 

en sujetos sanos. La dexametasona es un glucocorticoide sintético potente (9-

fluoropregna-1,4-dieno sustituido por grupos hidroxilo en las posiciones 11, 17 y 21, un 

grupo metilo en la posición 16 y grupos oxo en las posiciones 3 y 20). Se une con gran 

afinidad a los receptores glucocorticoideos, pero posee mínima acción 

mineralocorticoide. La vida media plasmática es de 4-5 horas y la biológica de 36-54 h 

(41). La dexametasona cuenta con la ventaja de no interfierir con la determinación 

analítica del cortisol plasmático, urinario o salivar.  Estas cualidades la convierten en el 

esteroide de elección para valorar el eje HHA. El TSD se considera uno de los pilares 

diagnósticos de la secreción autónoma de cortisol frecuentemente utilizada en la 

práctica clínica (34).  

Se han descrito múltiples regímenes para la administración de dexametasona y también 

puntos de corte de cortisol, pero actualmente la más aceptada y usada es la de 1mg.  

El TSD consiste en administrar 1 mg de dexametasona oral a las 23:00h y determinar el 

cortisol sérico a las 8:00 h del día siguiente. Un valor de cortisol ≤1.8 μg/dL excluiría 

hipercortisolismo, mientras que un valor mayor de 5 μg/dL sería compatible con 

secreción autónoma de cortisol. El umbral  de 1.8 ug/dL establecido por la Endocrine 

Society en 2008 (39) muestra una alta sensibilidad para detectar hipercortisolismo 

(95%), pero la especificidad es menor (80%) (42) (43),  por lo que ofrece un alto valor 

predictivo negativo a expensas de más falsos positivos (hasta 30%)  (44). Por lo tanto, 

recomienda evaluar el resultado del DST como un continuo (45).  

No obstante, la metodología del TSD posee considerables interferencias (46) (Figura 4). 

Las variaciones en la CBG influyen en los niveles de cortisol (los estrógenos aumentan 

CBG y consiguientemente el cortisol; en pacientes con enfermedad grave disminuye la 

CBG).  Los fármacos que inducen CYP3A4 aumentan el aclaramiento dexametasona 
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reduciendo su nivel plasmático, mientras que los inhibidores del enzima alargan la vida 

media de la dexametasona (47). Por otro lado,  la farmacocinética y metabolismo de la 

dexametasona puede variar de forma interindividual (48). Se han reportado diferencias 

en relación al sexo (concentración de dexametasona mayor en hombres que en mujeres, 

proporcional a la dosis), y al peso (las mujeres obesas presentaban mayores 

concentraciones que las normopeso) (49), pero otros estudios reportan niveles de 

dexametasona similares en obesidad (50). No obstante, una concentración de 

dexametasona inadecuada puede ocasionar tanto falsos positivos como negativos - (ver 

siguiente apartado).   

La obesidad puede ser un factor determinante en la respuesta al DST, lo cual no está 

exento de controversia (49) (51) (52). Se ha descrito que la distribución grasa de 

predominio abdominal  puede condicionar una menor supresión del cortisol (53). No 

obstante, la mayoría de estudios avalan que en obesidad el TSD 1mg funciona similar 

que en normopeso en cuanto al cribado de sd de Cushing.    

Yavouz et al. (52) reportó la serie más amplia sobre el TSD 1mg en PcO severa previo a 

CB. Realizaron TSD 1mg en 1037 casos como cribado de Sd Cushing encontrando una 

supresión de cortisol insuficiente (>1.8 μg/dL) en 40 pacientes (3.9%), y en 8 de ellos de 

diagnosticó Sd Cushing.  Concluyendo que la especificidad del TSD es del 96.8%, válido 

para el estudio en esta población  

Lammert et al. (54) estudió 278 pacientes , encontrando falta de supresión en 24 (8.6%)y 

en dos de ellos se confirmó sd Cushing, lo que supone una especifidad del 92%, pero al 

excluir los casos que tomaban inductores de CYP3A4 o estrógenos aumentó al 94.9% 

Las sensibilidades son difíciles de establecer al carecer de una prueba gold standard.  

Respecto a la dosis de dexametasona algunos autores sugieren administrar dosis 

mayores a 1 mg para evitar falsos positivos, se ha testado 2, 3 o 8 mg , pero no se han 

encontrado beneficios claros (55). No obstante, en PcO con resultados falsos positivos 

tras 1 mg de dexametasona, al aumentar a 2mg,  la cifra se redujo del 8% al 2% (56). 

Hasta la fecha no se ha establecido una dosis de dexametasona ajustada por peso.  

La edad también es un factor influyente en el resultado del TSD, los individuos de edad 

avanzada suprimen menos el cortisol que los jóvenes (57–60).  

Para otros factores determinantes de respuesta al TSD, existen resultados 

heterogéneos, por como por ejemplo la presencia de diabetes.  

 

Por otro lado, cada individuo puede desarrollar un grado de respuesta a glucocorticoide 

(GC) diferente. En este sentido se han descrito polimorfismos del receptor de GC con 

diferente sensibilidad (61). Se ha reportado que determinados haplotipos condicionan 

mayor sensibilidad a GC, asociando fenotipos desfavorables, incluyendo mayor 

obesidad (62). El polimorfismo N363S mostró mayor transactivación in vitro, es decir, 

más sensibilidad a GC, y mayor supresión a dexametasona (63). Bc/l confiere también 

más sensibilidad y mayor supresión en el TSD (64,65) (66). Contrariamente, ER22/23EK 

conferiría mayor resistencia a GCs (por la reducción en la transactivación in vitro) y 
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menor supresión del cortisol tras dexametasona (67). La acetilación del receptor de GC 

también reduce al señalización hormonal (68). 

 

 

Figura 4. Fuentes de error del Test de supresión con dexametasona 

 

 
 

1.6 Concentración de Dexametasona plasmática en la evaluación del TSD  
 
La absorción y el metabolismo variables de la dexametasona pueden influir en el 

resultado de las pruebas de supresión. Fármacos como la fenitoína, fenobarbitona, 

carbamazepina, rifampicina y el alcohol inducen el aclaramiento enzimático hepático de 

la dexametasona, mediado por el CYP3A4, reduciendo así las concentraciones 

plasmáticas de dexametasona (Figura 5). Por el contrario, el aclaramiento de 

dexametasona puede reducirse en pacientes con insuficiencia hepática y/o renal. Sin 

embargo, los niveles de dexametasona muestran una variación interindividual, incluso 

en individuos sanos que no toman medicación. 

Para evaluar los falsos positivos o negativos del TSD, algunos expertos han defendido la 

medición simultánea de dexametasona, con el fin de garantizar una concentración 

plasmática adecuada, no obstante, su uso no se ha generalizado por el coste del ensayo 

y falta de disponibilidad. Inicialmente Meickle et al. propuso el cut-off de dexametasona 

en 5.6 nmol/L (0.22 g/dL) (69). Más recientemente Ueland et al. establecieron otro 

punto de corte de dexametasona para la valoración del TSD 1mg, mediante 

espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS) en casos bien tipificados y para un cut-

off de cortisol de 1.8 ug/dL (70) . Un nivel mínimo de dexametasona de 3.3 nmol/L (1.3 

ng/mL) aumentó la especificidad, tanto evaluando el cortisol en plasma como en saliva. 

Posteriormente, Hayley et al. (71) y Vogg et al. (72) corroboran este punto de corte. 

Ceccato et al. (73) elevaron el punto de corte óptimo de dexametasona a 4.5 nmol/L 

(1.8 ng/mL) según sus resultados. A pesar de que el nivel de cortisol puede no 
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correlacionar linealmente con el de dexametasona,  por debajo de un umbral el cortisol 

no frena correctamente (74).  

 

Figura 5. Fármacos que interaccionan con CYP3A4 

 
 

 

1.7 CBG en la evaluación del cortisol sérico 
 

El cortisol es una molécula hidrófoba que se une a proteínas en la circulación. Entre el 

80 y el 90% del cortisol circulante se une a CBG, una glicoproteína altamente conservada 

de 50-60 kDa codificada en el gen del inhibidor de serina proteasa A6 (SERPINA6) en el 

cromosoma 14q32.1. La CBG se une al cortisol con alta afinidad pero baja capacidad y 

se satura cuando la concentración total de cortisol en el suero es de 14.5-18 μg/dL. Entre 

el 10 y el 15% del cortisol se une, con baja afinidad, a la albúmina, que es abundante en 

la circulación y esencialmente no saturable. En estado estacionario, aproximadamente 

el 5% del cortisol no está unido (75). Trabajos recientes han destacado el «doble papel» 

de la CBG como reservorio de cortisol y modulador de su liberación (76). La presencia 

de elastasa polimorfonuclear, producida por neutrófilos y macrófagos en los focos de 

inflamación, hace que la CBG sufra un cambio conformacional que resulta en una 

afinidad mucho menor por el cortisol y aumento del cortisol libre. Contrariamente la 

glicosilación aumenta la afinidad de la CBG por el cortisol. 

Por otro lado, existen factores biológicos que afectan a los niveles de CBG en el cuerpo 

humano. Los estrógenos orales (ACO), la gestación, SERMs, mitotane, etc. aumentan la 

CBG. De hecho, se observan tasas de falsos positivos en el TSD en el 50% de las mujeres 

que toman la píldora anticonceptiva oral debido al aumento de los niveles de CBG (39). 

Contrariamente la cirrosis, etanol, IL-6, insulina, IGF-1, hipertiroidismo, Cushing, 

elastasa polimorfonuclear, etc.  disminuyen la concentración de CBG. Así pues, CBG es 

menor en obesidad y resistencia a la insulina, probablemente paralelo a la inflamación 

y elevación de IL-6. También la edad disminuye concentración de CBG (77). 
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En la pérdida de peso severa inducida por una restricción calórica profunda, los niveles 

de CBG descienden hasta un 50%, mientras que los niveles de cortisol aumentan, 

tratándose de mecanismo de supervivencia contra la malnutrición grave.  

La semivida de la CBG en la sangre es de aproximadamente 5 días, sin embargo, varía 

mucho en función de factores como la temperatura y la glicosilación.  

Por todo lo expuesto la medición de la CBG tiene un papel práctico en la estimación del 

cortisol libre, útil en circunstancias clínicas donde los niveles de CBG o la afinidad de 

unión al cortisol están reducidos (78). No obstante, si disponible, la medición directa del 

cortisol libre en suero, mediante LC-MS/MS, es la forma más precisa de cuantificar la 

fracción libre biológicamente activa del cortisol (72). 

 

1.8 Cortisol como predictor de pérdida ponderal tras CB 

 
Recientemente, un aumento del tono HPA se ha asociado con un menor éxito de la CB. 

Un nivel más alto de cortisol matutino se ha relacionado con un menor porcentaje de 

peso total perdido en hombres (79). Del mismo modo, Öztük et al. (80) informaron que 

un nivel más alto de cortisol tras 1mg TSD se asoció a menos sujetos que lograron un 

exceso de peso perdido >50%.  

No obstante, Muraca et al.(81) reportó que un valor de CLU por encima del rango normal 

se asociaba a una mayor pérdida de peso a los 12 m después de la SG.  

No hay información disponible sobre el resultado del Csn como parámetro predictivo de 

evolución tras CB en la literatura. Únicamente hay publicado un estudio que reporta que 

niveles más bajos de cortisol salival se asociaron a una mayor pérdida ponderal través 

de terapia no quirúrgica(82). 

 

Por lo tanto, hay pocos estudios sobre el valor pronóstico de los diferentes tests de 

cortisol en relación con la pérdida de peso después de la CB, y ninguno ha abordado la 

RP. 

 

1.9 Cambios en el nivel de cortisol y eje HHA tras CB.  

 
Escasos estudios han examinado la regulación del eje HHA antes y después de la cirugía 

bariátrica en humanos. La idea más comúnmente aceptada es que la pérdida de peso 

tiende a normalizar los niveles de cortisol y las posibles alteraciones en el eje HHA (83). 

Sin embargo, algunos estudios sugieren que la restricción calórica podría activar el eje 

HHA e incrementar los niveles de cortisol circulante, los cuales están asociados con una 

mayor ingesta de alimentos y peso (84). Un aumento en el tono del eje HPA durante la 

pérdida de peso a través de la restricción alimentaria puede debilitar las modificaciones 

del comportamiento, lo que dificultaría la adherencia del paciente a la dieta prescrita y 
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la pérdida de peso sostenida a largo plazo. No obstante, la diversidad de los pacientes 

hace difícil interpretar los resultados. 

Morrow et al.(85) encontraron que los pacientes previamente afectos de síndrome de 

alimentación nocturna aumentaron el cortisol plasmático en ayunas tras la CB.  

Valentine et al. (86) encontraron un aumento significativo en los niveles de cortisol en 

saliva matutina 6 y 12 meses después de la CB en 24 mujeres, pero no se encontraron 

diferencias en los niveles de cortisol en saliva nocturnos o en la respuesta de cortisol al 

despertar.  

El aumento del cortisol matutino podría estar asociado con una mejora en la salud 

fisiológica después de la CB, expresada por el estrechamiento de la curva descendente 

de la secreción de cortisol diurna, en contraste con las características más planas de la 

curva en los trastornos de salud crónicos. El aumento de cortisol libre se explicaría 

también por una disminución de CBG tras la CB, lo cual se demostró en el estudio de 

Manco et al.(87), quienes argumentan que podría tratarse de un fenómeno adaptativo. 

 

1.9.1 Cambios en el TSD tras CB. 
 

Se dispone de escasa información sobre el rendimiento del TSD después de la cirugía 

bariátrica. Casos aislados apuntan a una menor supresión del cortisol tras la cirugía (88). 

No obstante, la administración endovenosa de dexametasona parece provocar la 

disminución habitual de cortisol, como ocurrió tras infusión de 4 mg de dexametasona 

(87).  

Hay que recordar que la absorción intestinal de corticoides es máxima en la parte 

proximal del intestino delgado (a 2 m de la cavidad oral) (89), pero puede ocurrir de 

manera distal. Una hipótesis para la menor supresibilidad del cortisol tras TSD sería que 

la CB comprometa la absorción de dexametasona. La malabsorción de vitaminas y 

minerales es común después de CB, pero se sabe menos sobre otras sustancias o 

medicamentos  (90). Fue alentador que los medicamentos inmunosupresores 

permanecieran dentro del rango terapéutico después de CB en un grupo de pacientes 

trasplantados (6). En un metaanálisis de cambios farmacocinéticos, algunos 

medicamentos exhibieron un Tmax más corto y un Cmax más alto tras CB, sin embargo, 

los cambios en la AUC fueron variables  (90). En un estudio preliminar de 5 pacientes 

con insuficiencia suprarrenal, los perfiles de cortisol plasmático fueron muy similares 

antes y después de CB, sin embargo, tras SG el cortisol presentó un pico plasmático más 

temprano (10 minutos más corto) y más alto (23%), sin disminuir los niveles  post-pico 

(91). No obstante, en un informe de Humpert et al. (88), el cortisol sérico no pudo ser 

suprimido adecuadamente en el TSD con 2 o 4 mg, pero la administración intravenosa 

de DXM fue efectiva, lo que llevó a la hipótesis de una absorción deteriorada de DXM 

después de la CB.  
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En conclusión, aunque la evidencia actual sugiere que la CB puede mejorar la fisiología 

del HHA, se han encontrado resultados controvertidos respecto a la dirección de esta 

regulación.  

Y más importante existen dudas de si el TSD es fiable post CB.  

Teniendo en cuenta el gran número de personas que se someten a CB, es relevante dar 

respuesta a esta cuestión a efectos de estudio del hipercortisolismo, cribado de 

incidentaloma adrenal etc, dónde un falso positivo del TSD generaría confusión. 
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2 HIPÓTESIS  
 
 

a) Los niveles de cortisol son factores predictivos de la evolución ponderal tras la 
CB  

 
b) Los pacientes con OS presentan alteraciones en la respuesta del TSD antes y 

después de la CB.  
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3 OBJETIVOS 
 

Objetivo principal:  
 
1. Describir los resultados de los estudios de cortisol (sérico matutino, TSD, 

Csn, CLU) en una cohorte de sujetos con obesidad severa antes y después 
de  someterse a cirugía bariátrica.  

  
Objetivos secundarios: 

 
2. Evaluar el cortisol (sérico matutino, TSD, Csn, CLU) como predictor de 

pérdida y reganancia ponderal tras CB 
 
3. Explorar la respuesta al TSD 1mg antes y depués de la CB  

 
4. Evaluar los niveles plasmáticos de dexametasona y CBG durante el TSD 1mg 

en pacientes operados de CB.  
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4 MÉTODOS 
 
Con la finalidad de responder a los cuatro objetivos previamente mencionados, el 
trabajo incluye cuatro subestudios, cuyas características se detallan a continuación.   
  
 

4.1 Estudios de cortisol pre-CB  
-Descripción de resultados de cortisol (sérico matutino, DST, CLU, Csn) en una cohorte 
de pacientes con OS previo a la CB.  
 

4.2 Valor pronóstico de niveles de cortisol respecto a la pérdida y reganancia 
ponderal tras CB. 

-Evaluación del %PTP y %EPP a los 12 meses, así como la RP tras 2 años de la CB, en 
relación con los tests de cortisol prequirúrgicos. 
 

4.3 Impacto de la CB en el TSD 1mg 
TSD antes y 2 años después de la CB en el mismo individuo 
 

4.4 Estudio “Dexatest”  
-Concentración de Dexametasona y CBG plasmáticas en el TSD en relación con la 
obesidad severa y tras CB (comparación entre sujetos con OS, post-CB y controles) 
 
 
 
 
-Diseño. 
 
-Estudio 1, 2 y3: Estudio prospectivo de cohortes analítico longitudinal entrecruzado de 

evaluación de pruebas diagnósticas y de descripción de los efectos de una intervención 

(CB). Los sujetos se evalúan antes, 12 y 24 meses después de la CB. 

Estudio prospectivo que incluye pacientes consecutivos con OS programados para CB en 

nuestro centro entre junio de 2019 y enero de 2022. Los datos clínicos se recopilaron de 

forma prospectiva y tras la aprobación de la junta de revisión institucional 

(PR(AG)320/2018). La CB fue realizada por un cirujano entrenado en el marco de un 

programa multidisciplinar integral. La técnica de CB fue elegida individualmente por el 

comité de obesidad del hospital. Todos los pacientes realizaron cortisol sérico matutino, 

TSD 1mg, Csn y CLU basalmente.  

Un subgrupo de la muestra se somete de nuevo al TSD 1mg a los 2 años de la CB (estudio 

3)  

 

-Estudio 4 “DEXATEST”: Estudio transversal (CEIm EOM(AG)006/2021(5780) incluyendo 

pacientes atendidos en consultas externas de la Unidad de Tratamiento Integral de la 

Obesidad (UTIO) del centro, entre enero y julio 2023. Se comparan 3 grupos de 
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pacientes: sujetos con obesidad severa no operados; pacientes operados de CB hacía 2 

años; y controles sanos normopeso. Realización de TSD 1mg, con el fin de analizar la 

concentración de Dexametasona y CBG concomitantes al cortisol.  

 

-Ámbito:  
 
El proyecto se desarrolla en el Hospital Universitario Vall d’Hebron, utilizando la 

infraestructura del Servicio de Endocrinología y Nutrición y de la Unidad de Tratamiento 

Integral de la Obesidad (acreditada por la European Association for the Study of Obesity)  

 

-Población de estudio:  
 
En total se estudian 159 sujetos.  
 
-Estudio 1,2:  142 pacientes con OS que se visitan en la UTIO y se han sometido a cirugía 

bariátrica.  

 

-Estudio 3: A 38 pacientes pertenecientes a la población del estudio (1,2) se les realizó 

también un TSD 24 meses después de la CB. 

 

-Estudio 4: “DEXATEST”: 38 individuos realizan el TSD 1mg (10 pacientes con OS, 21 

sujetos sometidos a CB hacía 2 años, 7 sujetos sanos normopeso).  

 

Criterios de inclusión: 
 
Pacientes con edades > 18 y <65 años, IMC >40 o >35 con comorbilidades asociadas a la 

obesidad que cumplen criterios de cirugía bariátrica según el protocolo de nuestro 

centro. Los pacientes son autónomo/as, sin deterioro cognitivo, y desean participar de 

forma voluntaria en el estudio.  

 

Criterios de exclusión:  
 
Hipercortisolismo endógeno clínico manifiesto. También se excluyeron del estudio los 

pacientes con adenoma suprarrenal o enfermedad hipofisaria conocidos. Fármacos que 

alteren la valoración del eje adrenal principalmente tratamiento con corticoides 

exógenos, anticonceptivos orales, antiepilépticos, antirretrovirales. Fármacos que 

alteran el CYP3A4.  Enolismo crónico. Deterioro cognitivo. Diabetes tipo 1. Enfermedad 

orgánica severa, renal, hepática o cardíaca. Cáncer en tratamiento activo. Receptor de 

transplante de órgano. Infección por HIV. Abuso de drogas. Embarazo o lactancia. 

Depresión o enfermedad psiquátrica o trastornos graves de la conducta alimentaria. 

Falta de seguimiento por la UTIO a largo plazo.  
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-Procedimientos 
 
Estudio 1,2,3:  

A todos los pacientes intervenidos de CB se les realizó al inicio, 12 y 24 meses después 

de la CB: historia clínica completa, datos antropométricos y análisis de sangre. 

 

Anamnesis, evaluación clínica: datos de filiación, hábitos tóxicos, nivel educativo, 

actividad laboral, antecedentes patológicos. Registro de comorbilidades: DM2, 

tratamiento hipoglicemiante, grado de control metabólico), SAOS, uso de CPAP 

(continuous positive air preassure), hipertensión arterial, esteatosis hepática etc 

 

Exploración física: Peso, talla, perímetro de cintura y cadera, TA  

 

Parámetros séricos y hormonales basales: 

- Las analíticas se realizaron tras 12 horas de ayuno a primera hora de la mañana (entre 

las 7-9hs). 

-Hemograma y bioquímica general (incluyendo glicohemoglobina, HOMA, perfil lipídico, 

parámetros inflamatorios: PCR, IL-6, VSG) 

-Determinación de cortisol sérico matutino, cortisol salivar nocturno, CLU, DHEAS, 

ACTH, TSH, T4l, FSH, LH, Testosterona, Prolactina, SHBG 

-TSD (1mg).  

 

Parámetros séricos y hormonales a los 12 y 24 meses : 

Hemograma y bioquímica general (incluyendo glicohemoglobina, perfil lipídico, HOMA) 

Determinación de cortisol sérico matutino, cortisol salivar nocturno, DHEAS, TSH, T4l, 

FSH, LH, testosterona, Prolactina 

 

-TSD (1mg) a los 24 meses en los sujetos incluidos en el estudio 3.  

 

-Estudio de composición corporal, en un subgrupo de 64 pacientes (46 mujeres) se 

realizó un estudio de composición corporal mediante bioimpendanciometría antes de la 

cirugía (Bodystat quadscan 4000). 

 

Estudio 4 (DEXATEST)  

- Las muestras de sangre de la mañana del día antes y la mañana del TSD se congelaron 

en el Biobanco del Hospital Universitario Vall d’Hebron (PT20/00107), integrado en la 

Red Nacional de Biobancos de España, y fueron procesados siguiendo procedimientos 

operativos estandarizados con la aprobación correspondiente de los Comités Ético y 

Científico. 

 

-  Medición de concentración plasmática de dexametasona plasmática y CBG post-TSD. 
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- Se determina cortisol salivar nocturno (23:00h) y al día siguiente post-TSD (8-9:00h) 

- Parámetros inflamatorios pre y post TSD (IL-6, PCR)  

- Estudio bioquímico y hormonal (SHBG, esteroides sexuales, DHEAS, función tiroidea, 

IGF1, aldosterona, renina) pre y post TSD 

 

*Aplica a todos los trabajos: Ante el hallazgo de un TSD que no suprime cortisol < 1.8 

ug/dL se realizan estudios adicionales de cortisol y ACTH, y si precisa TAC abdominal o 

RM hipofisaria para determinar la fuente del hipercortisolismo, y no se incluye en el 

análisis en el caso de que se confirme un hipercortisolimo autónomo.   

 

-Métodos de laboratorio:  
 
El cortisol sérico se midió mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia (Atellica IM 

1600, Siemens Healthineers, Tarrytown, NY, EE.UU.), valores de referencia 5.27 – 22.45 

μg/dL. El cortisol salival de 24h se determinó mediante ELISA (SLV-2930, DRG 

Instruments GmbH, Marburg, Alemania) valores de referencia al atardecer <1ng/mL, y 

el UFC se midió mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia (Liaison; DiaSorin, 

Saluggia, Italia) tras extracción con diclorometano, valores de referencia 12.8 – 82.5 

µg/24h. 

La dexametasona plasmática se determinó mediante cromatografía líquida con LC-

MS/MS (Aligent Technologies, California, USA), valores de referencia > 1 ng/mL para el 

TSD según la casa comercial. 

La CBG se midió mediante radioinmunoensayo (DiaSource InmmunoAssays, Lovain-
La_Neuve, Bélgica), valores de referencia en mujeres 40-145 μg/mL y en hombres 22-
55 μg/mL.  
 

El resto de estudios analíticos se han realizado de forma rutinaria con la metodología 

contrastada del centro.  

 

 

-Definición de las variables:  
 
El IMC se calculó como el peso (kg) dividido por el cuadrado de la estatura (m). También 

se realizó el ratio cintura-cadera (RCC). Se determinó el porcentaje de pérdida de peso 

total (%PTP) y el porcentaje de pérdida de exceso de peso (%EPP) a los 12 y 24 meses 

de la CB. El %PTP se calculó como (peso inicial-peso de seguimiento/peso inicial) x 100. 

Para calcular el %EPP se utilizó la siguiente ecuación: cantidad de peso perdido/exceso 

de peso corporal × 100. El exceso de peso corporal se calculó en función de un IMC de 

25 kg/m2: peso basal-(25*altura2). La recuperación de peso (RP) se determinó a los 24 

meses como porcentaje de aumento del peso máximo perdido en el nadir. 

Por “delta” cortisol se entiende la resta del cortisol matinal menos el cortisol post-TSD.  

Se definió la presencia DM2 como la toma de hipoglucemiantes o una concentración de 
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glucosa plasmática en ayunas ≥126 mg/dL o un nivel de hemoglobina A1c (HbA1c) ≥6,5% 

según las recomendaciones de la ADA (92). El síndrome de apnea obstructiva del sueño 

(SAOS) fue evaluado por neumólogos y clasificado como presente si IHA >15. También 

se informó del uso de CPAP. 

La hipertensión se definió como valores de PAS en consultorio ≥140 mmHg y/o valores 

de PA diastólica (PAD) ≥90 mmHg o ya en tratamiento con fármacos antihipertensivos 

(93). El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) fue evaluado por neumólogos 

y clasificado como presente si el índice de apnea-hipopnea ≥15 (94) .También se informó 

del uso de CPAP.  

 

-Definición de criterios de valoración:  
 
-La pérdida de peso óptima se consideró como PTP ≥30% y EPP≥75% a los 12m (95,96). 

-La reganancia de peso precoz se determinó a los 24 meses como variable continua y 

binaria, estableciendo como punto de corte un aumento >10% del máximo peso perdido 

(nadir). 

-El TSD 1mg se catalogó como patológico si cortisol >1,8 ug/dL 

 

-Análisis estadístico:  

Las variables continuas fueron probadas para normalidad utilizando la prueba de 

Shapiro-Wilk y expresadas como medianas y rango intercuartílico [IQR] o medias con 

desviaciones estándar (media ± DE), según correspondía. Los datos categóricos se 

describieron como frecuencias (número, %). Las comparaciones entre 2 grupos se 

realizaron con la prueba t de Student/prueba de Mann-Whitney U para variables 

cuantitativas, y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson/prueba exacta de Fisher para 

variables categóricas según correspondía.  Para las comparaciones de variables 

cuantitativas entre más de 2 grupos, se utilizó ANOVA o Kruskal-Wallis según el caso. La 

relación entre las variables continuas se examinó mediante la prueba de correlación 

lineal de Pearson o la correlación de Spearman según fue necesario. Para el análisis de 

datos de antes y después de la CB se usó la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas 

en las variables cuantitativas y McNemar para las cualitativas. Se utilizaron regresiones 

logísticas univariadas o multivariadas para establecer asociaciones y se expresaron 

como OR y un intervalo de confianza del 95%. Se construyeron curvas ROC para mostrar 

el rendimiento de los datos obtenidos y determinar los valores de corte. Se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p <0,05. Los datos fueron analizados utilizando 

IBM SPSS Statistics (versión 27). 

For comparisons of quantitative variables between more than 2 groups ANOVA or 

Kruskal-Wallis was utilized as appropriate. The relationship between continuous 

variables was examined by the Pearson linear correlation test or Spearman’s 

correlation as needed. Paired test analyses were conducted using the Wilcoxon signed-

rank test. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 Estudios de cortisol previos a la CB:  

 
 

5.1.1 Características basales  
 

Se incluyó a un total de 142 sujetos, 101 (71.1%) mujeres y 41 (28.9%) varones, con una 
edad media de 46 años [IQR: 39-52.2 años], rango [24-65 años]. Entre las mujeres, 32 
(31.68%) eran menopáusicas. Las características basales se muestran en la tabla 1. 
 
Los varones eran significativamente mayores que las mujeres (48.4±7.6 frente a 

44.8±9.6 años, p=0.04).  

El IMC en la primera visita fue de 43.0 kg/m2 [IQR: 40.4-47.5], y el exceso de peso (EW) 

de 48.7 kg [IQR: 39.9-63.2]. Aunque el IMC era similar entre sexos, los hombres tenían 

más exceso de peso (58.6 [IQR: 48.2-73.3] frente a 44.8 [IQR: 38.4-58.5] kg, p<0.01) y 

mayor RCC (0.9 [0.8-0.9] frente a 1.02 [1.0-1.1], p <0.01).  

En cuanto a las comorbilidades los hombres tenían más hipertensión arterial que las 

mujeres (p<0.01), también ajustado por edad. Los varones portaban CPAP con mayor 

frecuencia que las mujeres (p=0.03), no obstante, ajustado por edad la significación 

estadística del uso de CPAP no se mantuvo.   

 

 

Tabla 1. Características basales de acuerdo al sexo 

 Total, n: 142  Female, n:101 (71.1%) Male, n:41 (28.9%)  

Age (y), mean ± SD 45.9±9.2 44.8±9.6 48.4±7.6 0.04 

BMI (kg/m2), median [IQR] 43.0 [40.4-47.5] 42.5 [40.1-47.1] 43.8 [40.7-48.2] 0.66 

Waist (cm), median [IQR] 123 [115-131.5] 120 [110-125] 134 [128.75-143.5] <0.01  

Hip (cm), mean ± SD 135.5±11.6 136.1±1.0 133.6±15.2 0.44 

WHR, median [IQR] 0.9 [0.9-1.0] 0.9 [0.8-0.9] 1.02 [1.0-1.1] <0.01 

Excess weight (kg), median 

[IQR] 

48.7 [39.9-63.2] 44.8 [33.4-58.5] 58.6 [44.2-73.3] <0.01 

Diabetes mellitus (n, %) 38 (26.8) 24 (23.8) 14 (34.1) 0.15 

Hypertension (n, %) 39 (27.5) 21 (20.8) 18 (43.9) <0.01 

Dyslipaemia (n, %) 29 (20.4) 19 (18.8) 10 (24.4) 0.30 

OSAS (n, %) 61 (43) 39 (38.6) 22 (55.0) 0.06 

CPAP (n, %) 45 (31.7) 27 (26.7) 18 (45.0) 0.03 

Smoking yes, n (%) 8 (5.6) 5 (5.0) 3 (7.3) 0.85 

Abbreviations: BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; OSAS: obstructive sleep apnea syndrome; CPAP: 

continuous positive airway pressure. 
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En conjunto, los sujetos de más edad tenían un IMC más bajo (r -0.22, p <0,01) (Figura 

6) 

Figura 6. Gráfico de dispersión de puntos que muestra la relación de la edad con el IMC.  

 

 
 

En la tabla 2 se muestran parámetros hormonales adicionales y bioquímicos basales, 

según el género.  

 

Tabla 2. Características basales según sexo. 

 Female, n:101 

(71.1%) 

Male, n:41 

(28.9%) 

p 

Hemoglobin (g/dL), mean±SD 13.56±1.13 15.22±1.04 <0.01 

Haematocrit (%), mean±SD 42.37±2.75 46.14±2.04 <0.01 

Leukocyts (109/L), mean±SD 7.7±2.05 7.91±1.84 0.74 

Platelets (109/L), mean±SD 294.71±57.82 263.27±66.3 <0.01 

Ferritin (ng/mL), mean±SD 78.96±71.92 214.15±118.33 <0.01 

Iron (μg/dL),  mean±SD 71.33±28.9 87.32±39.17 <0.01 

Vitamin B12 (pg/mL), mean±SD 402.26±154.36 374.24±109.12 0.34 

Folic acid (ng/mL), mean±SD 6.72±4.02 6.88±3.36 0.83 

Glucose (mg/dL), mean±SD 100.76±29.8 104.15±25.76 0.52 

HbA1C (%), mean±SD 5.86±0.88 6.13±0.81 0.91 

Creatinin (mg/dL), mean±SD 0.69±0.13 0.74±0.08 0.27 

Urate (mg/dL), mean±SD 5.7±1.23 6.16±1.49 0.31 

Sodium (mmol/L), mean±SD 139±1.78 139.17±1.84 0.67 

Potassium (mmol/L), mean±SD 4.37±0.4 4.34±0.35 0.86 

Phosphorus (mg/dL), mean±SD 3.83±0.78 3.14±0.48 0.01 

Calcium (mg/dL), mean±SD 9.51±0.34 9.47±1.26 0.77 

Magnesium (mg/dL), mean±SD 1.97±0.15 2.02±0.22 0.28 

Zinc (ug/dL), mean±SD 70.6±13 76.57±14.21 0.05 

AST (IU/L), mean±SD 26.18±12.3 28.22±14.03 0.39 

ALT(IU/L), mean±SD 31.3±22.95 36.92±34.37 0.26 

FA (IU/L), mean±SD 81.57±25.74 66.64±15.45 0.08 

GGT(IU/L), mean±SD 36.21±34.7 44.91±29.41 0.47 
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CK (UI/L), mean±SD 139.86±149.2 146.73±63.1 0.88 

Total cholesterol (mg/dL), mean±SD 208.05±45.18 200.49±54.57 0.43 

HDL-C (mg/dL), mean±SD 51.11±11.11 47.29±13.84 0.09 

LDL-C (mg/dL), mean±SD 129.57±37.53 124.51±48.28 0.51 

Triglycerids (mg/dL), mean±SD 135.65±63.1 160.66±105.25 0.09 

Lipoprotein(a) mean±SD 25.15±30.19 16.52±20.34 0.21 

Protein (g/dL), mean±SD 7.21±0.38 7.21±0.42 0.91 

Albumin (g/dL), mean±SD 4.15±0.21 4.3±0.24 <0.01 

Transtiretin (mg/dL), mean±SD 24.16±4.19 26.15±5.04 0.02 

FiB4, mean±SD 0.87±0.38 0.69±0.27 <0.01 

Insulin (mUI/L), mean±SD 22.32±14.36 31.85±26.73 0.04 

C-Peptide (ng/mL), mean±SD 2.55±1.11 4.24±7.28 0.13 

HOMA, mean±SD 5.25±3.99 8.55±8.71 0.03 

Vitamin D (ng/mL), mean±SD 17.84±8.16 18.51±8.16 0.70 

Parathormone (pg/mL), mean±SD 77.94±51.65 85.4±28.44 0.43 

TSH (mUI/L), mean±SD 2.1±1.26 2.3±1.3 0.44 

Free T4 (ng/dL), mean±SD 1.25±1.07 1.13±1.11 0.54 

Progesterone (ng/mL), mean±SD 1.5±2.71 0.41±0.16 <0.01 

Oestradiol (pg/mL), mean±SD 65.54±79.28 29.32±11.52 <0.01 

Testosterone (ng/dL), mean±SD 29.41±12.37 240.98±117.35 <0.01 

SHBG (nmol/L), mean±SD 36.42±21.05 26.3±10.66 <0.01 

IGF-1 (ng/mL), mean±SD 128.29±44.7 130.5±40.8 0.89 

IL-6 (pg/mL) , mean±SD 5.16±3.18 3.56±1.94 0.15 

ESR (mm/h) mean±SD 47.88±24.52 33.32±23.74 <0.01 

C-Reactive Protein (mg/dL), mean±SD 0.94±0.61 0.7±0.44 0.05 

ALT alanin aminotransferase;  AST aspartate aminotransferase; CK: creatinine phosphokinase; LDL-C: low-density lipoprotein 
cholesterol; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; SHBG: steroid hormone binding globulin; TSH: thyroid stimulating 
hormone; IGF-1: insulin growth factor- 1; IL-6: interleukin-6; ESR: erytrocyte sedimentation rate 
 
 

 

Según la bioimpedanciometría preoperatoria, el IMC se correlacionó positivamente con 

la masa grasa (<0.01). La composición corporal difería entre sexos, las mujeres tenían 

una masa grasa similar en kilogramos, pero menos masa magra, por lo que el porcentaje 

de tejido graso era significativamente mayor (p <0.01) (Tabla 3) 

 

Tabla 3. Bioimpedanciometría en 64 pacientes con OS previo a la CB.   

 Total  Female, n: 46 
(71.9%) 

Male, n: 18 
(28.1%) 

p 

Fatty mass (%) 45.4± 7.4 48.1±5.0 37.3±7.0 <0.01 

Fatty mass (kg) 55.3 ±16.0 55.2 ±12.1 54.1±23.2 0.78 

Lean mass (%) 54.8±7.5 52.1 ±5.2 62.7± 7.0 <0.01 

Lean mass (Kg) 66.0± 0.3 58.6±6.4 86.1±10.3 <0.01 

Fat-free mass index 23.8± 3.2 22.2±1.7 28.0±2.4 <0.01 

Phase angle 6.7 ±0.9 6.8±1.0 6.8±0.7 0.81 
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5.1.2 Resultados de cortisol pre-CB (cortisol sérico matutino, Csn, CLU y TSD)  
 

En tabla 4 se muestran los resultados de cortisol según género. 

 

Tabla 4. Niveles de cortisol pre- CB según género. 

 Total, n: 142  Female, n:101 

(71.1%) 

Male, n:41 

(28.9%) 

 

Serum morning Cortisol (μg/dL), 

median [IQR] 

12.0 [8.7-16.5] 11.6 [8.3-15.8] 13.1 [10.4-16.7] 0.13 

DST (Cortisol μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.6-1.0] 0.7 [0.6-1.0] 0.9 [0.5-1.3] <0.01 

Delta cortisol DST (μg/dL), median 

[IQR] 

11.3 [8.1-15.5] 11.1 [7.8-15] 12.2 [9.7-15.5] 0.20 

UFC (μg/24h), median [IQR] 42.7 [24.2-67.2] 34.4 [20.5-58.5] 66.5 [46.9-125.0]  <0.01 

LNSC (ng/mL), median [IQR] 0.75 [0.43-1.5] 0.6 [0.3-1.1] 0.9 [0.6-2.0] 0.12 

Abbreviations: DST: 1mg Dexamethasone suppression test; UFC: urinary free cortisol, LNSC: late-night salivary 

cortisol.   

 

-Cortisol sérico matutino y el cortisol salivar nocturno: fueron similares entre sexos, no 

relacionado con la edad ni con parámetros antropométricos en esta cohorte de 

pacientes con OS.  

 

-UFC: Respecto al UFC los hombres presentaron valores más elevados que las mujeres 

(66.6± 31.45 frente a 48.23± 51.6 μg/24h (p<0.01) y se correlacionó con el IMC ((ρ) 0.21, 

p=0.03) (Figura 7). No se asoció a la presencia de diabetes (p=0.59) ni se relacionó con 

HOMA (p=0.07) o con la cantidad de masa grasa (en kg o %) (p=0.14, p=0.64 

respectivamente). En la regresión lineal múltiple la diferencia entre CLU y género 

desapareció y sólo el IMC se mantuvo estadísticamente significativo para CLU tras 

ajustar por variables confusoras como edad, RCC, DM2, hipertensión o CPAP (tabla 5). 

 

 

Figura 7: CLU en relación con IMC previo a la CB 
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Tabla 5. Regresión lineal múltiple entre CLU y variables clínicas. 

 

 

 

 

 

 

 

-TSD 1mg : 

 

El cortisol después del TSD fue <1.8 μg/dL en la mayoría de los casos, excepto en 4 

sujetos [cortisol 1.82-2.59 μg/dL].  

El delta de cortisol se correlacionó positivamente con el cortisol basal matutino, cuanto 

mayor el cortisol basal, mayor fue el delta. Pero al mismo tiempo, un cortisol basal 

matutino más elevado se asoció a un cortisol tras TSD más alto (p <0.01) (Figura 8).  

 

Respecto al género, la mediana de cortisol después del TSD fue mayor en hombres que 

en mujeres (cortisol 0.9 [0.5-1.3] vs 0.7 [0.6-1.0] μg/dL, p<0.001) (Figura 9). 

El resultado del TSD también se relacionó con la edad, los sujetos más mayores 

mostraron menor supresión de cortisol ((ρ) =0.39, p<0.01) (Figura 10).  

Además, los sujetos con DM2 presentaron un cortisol sérico matinal más elevado 

(p=0.041) y suprimieron menos el cortisol después del TSD (p<0.01) (Figura 11). 

 

Sin embargo, en modelos de regresión lineal múltiple para TSD, cuando las variables 

mencionadas (género, edad, DM2) se ajustaron por RCC perdieron la significación 

estadística (Tabla 6). 

Otras condiciones comórbidas (tabaquismo, SAOS, hipertensión) no tuvieron impacto 

en el TSD.   
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Figura 8: Correlación del cortisol matutino sérico y tras TSD 1mg 

 
 

 

Figura 9. Diagrama de cajas que muestra el resultado del TSD en relación con el género 

 
 
 
Figura 10. Correlación del TSD y la edad de los pacientes con OS  
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Figura 11.  Diagrama de cajas que muestra el nivel de cortisol tras TSD según la 
presencia de diabetes.  

   
 

Tabla 6: Regresión lineal múltiple para el cortisol tras TSD.  
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Tras analizar los resultados de la composición corporal en relación con los valores de 

cortisol (sérico, tras TSD, CLU o Csn) no encontramos ninguna asociación 

estadísticamente significativa.  

La globulina fijadora de hormonas esteroideas (SHBG) o la testosterona, según el sexo, 

no se correlacionaron con el cortisol basal ni con el TSD. 

El CLU mostró una mala correlación con el cortisol basal (p=0.64) o el TSD (p=0.26). El 

Csn tampoco se correlacionó con cortisol matutino, TSD o CLU.  

 

 

5.2 Valor pronóstico de los estudios de cortisol acerca de la pérdida y 
reganancia ponderal tras la CB. 

 

5.2.1  Cirugía bariátrica y evolución ponderal 
 
Las técnicas de CB fueron RYGBP en 124 (87.3%) y SG en 18 (12.7%) de los casos. El tipo 

de cirugía se distribuyó de forma similar entre sexos (p=0.74), y no difirió por edad 

(p=0.58), IMC (p=0.06) o EW (p=0.07). La respuesta del peso no fue diferente según el 

género (Tabla 7). 

El %PTP medio a los 12 meses fue del 35.4±8.4% y el número de sujetos que alcanzaron 

>30% PTP fue de 109 (76.8%).  

El %EPP medio fue del 84.3±22.5% a los 12 meses y 136 (95.8%) alcanzaron más del 50%. 

Cuando se calculó el EPP> 75%, 54 (38%) sujetos lo consiguieron. 

RYGBP y SG no fueron diferentes en el %PTP o %EPP al año, no obstante, a los 24 meses, 

los sometidos al RYGBP mostraron mayor %EPP que el grupo de SG (Tabla 8). 

En cuanto a la evolución del peso, a los 24 meses después de la CB, se produjo un cambio 

del 2.2±6.36% del peso perdido al año [-31.63% a 32.97%].  11 (8.1%) sujetos 

recuperaron >10% del peso perdido en el nadir, y 27 (20%) >5%. 

 

 

Tabla 7. Evolución del peso tras CB y en relación con el género.   

 Total, n: 142  Female, n:101 

(71.1%) 

Male, n:41 

(28.9%) 

 

Type of BS, n (%) RYGBP: 124 (87.3) 

SG: 18 (12.7) 

RYGBP: 88 (87.1) 

SG: 13 (12.9) 

RYGBP: 36 (87.8) 

SG: 5 (12.2) 

0.58 

TWL at 12m (%), mean ± SD 35.38±8.44 35.04 ±9.07 36.21 ±6.64 0.40 

EWL at 12m (%), mean ± SD 84.30±22.53 84.24±24.3 84.46±17.67 0.95 

TWL at 24m (%), mean ± SD 37.18±8.31 36.89±8.33 37.85±8.32 0.66  

EWL at 24m (%), mean ± SD 88.35±20.63 88.74 ±21.95 88.42±17.29 0.71 

BMI nadir, mean ± SD 27.61±4.32 27.75±4.74 27.26±3.1 0.47 

WR≥10%, mean ± SD 11 (8.1) 7 (7.4) 4 (10) 0.42 

WR ≥5%, mean ± SD 27 (20) 19 (20) 8 (20) 0.60 

Abbreviations: BS: bariatric surgery, RYGBP: Roux-en-Y gastric bypass; SG: sleeve gastrectomy; TWL: total weight loss; 

EWL: excess weight loss; BMI: body mass index; WR: weight regain.  
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Tabla 8. Tipo de CB y resultados en cuanto al peso 

 RYGBP 

N: 124 

SG 

N: 18 

 

Gender Female 88 

Male 36 

Female 13 

Male 5 

0.58 

Age (y), mean ± SD 45.77±9.03 46.56±10.68 0.74 

BMI (kg/m2), median [IQR] 42.82 [40.59-46.94] 47.29 [39.38-60.38] 0.06 

EW (kg), median [IQR] 48.41 [40.01-60.4] 56.16 [39.61-88.94] 0.07 

TWL at 12 months (%) 35.55±8.65 34.19±6.92 0.52 

EWL at 12 months (%)  85.68±23.05 74.83±16 0.06 

TWL at 24 months (%) 37.4±7.99 35.72±10.29 0.43 

EWL at 24 months (%) 90.12±20.72 76.83±16.19 0.01 

Weight change from nadir to 

24 months (%) 

2.43±6.37 0.69±6.27 0.28 

WR ≥10% 11/117 (9.4%) 0/18 0.19 

WR ≥5% 24/117 (20.51%) 3/18 (16.7%) 0.49 

Abbreviations: BMI: body mass index; EW: excess weight; RYGBP: Roux-en-Y gastric bypass; SG: sleeve gastrectomy; 

TWL: total weight loss; EWL: excess weight loss; WR: weight regain.  

  

 
 
 
 
 

5.2.2 Factores preoperatorios y niveles de cortisol como predictores de pérdida 

ponderal a los 12 meses tras CB.  

 

La Tabla 9 compara a los pacientes que lograron una PTP ≥30% con los pacientes que 

lograron menos del 30% a los 12 meses después de la CB. La mayoría (76.8%) pudo 

perder al menos el 30% de su peso total. No hubo diferencias significativas entre los dos 

grupos en términos de distribución por género, edad, tipo de CB. Los parámetros 

bioquímicos, incluidos el cortisol basal en suero, TSD, delta cortisol, CLU y Csn también 

fueron similares entre aquellos que lograron ≥30% frente a <30% PTP. En cuanto al 

grado inicial de obesidad, los sujetos con mayor IMC y EP lograron más a menudo ≥30% 

PTP, pero menos %EPP (Figura 12, 13). 
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Tabla 9. Parámetros pre-quirúrgicos según si PTP ≥30% a los 12 meses tras CB.   

 

 TWL≥30%  
109 (76.8%) 

TWL <30% 

33 (23.2%) 

 

Gender Female, n (%) 76 (69.7%)  25 (75.8%) 0.33 

Age (y), mean ± SD 45.2±9.0 48.0±9.8 0.12 

Type of surgery, n (%) RYGBP: 96 (88.1) 

SG: 13 (11.9) 

RYGBP: 28 (84.8) 

SG: 5 (15.2) 

0.41 

Basal BMI (kg/m2), median [IQR] 43.93 [40.8-49.0] 41.3 [39.5-44.5] <0.01 

Excess weight (kg), median [IQR] 53 [40.3-65.7] 43.8 [39.1-51.0] <0.01  

WHR, median [IQR] 0.9 [0.9-1.0] 0.9 [0.8-1.0] 0.42 

Diabetes mellitus, n (%) 26 (23.9) 12 (36.4) 0.16 

OSAS, n (%) 45 (41.3) 16 (48.5) 0.38 

CPAP, n (%) 34 (31.2) 11 (33.3) 0.84 

Hypertension, n (%) 29 (26.6) 10 (30.3) 0.68 

Serum morning Cortisol (μg/dL), 

median [IQR] 

12.0 [8.7-16.6] 12.5 [10.3-15.3] 0.83 

DST (Cortisol μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.7-1.2] 0.27 

Delta cortisol (μg/dL), median 

[IQR] 

11.1 [8.0-15.6] 12.0 [9.4-14.3] 0.33 

UFC (μg/24h), median [IQR] 45.6 [27.9-68.9] 26.6 [17.6-52.9] 0.46 

LNSC (μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.5-1.5] 0.6 [0.3-1.6] 0.62 

ESR (mm/h), mean ± SD 43.3±25.1 45.5±25.3 0.65 

IL-6 (pg/mL), mean ± SD 5.0±3.2 4.0±1.9 0.40 

SHBG (nmol/L), mean ± SD 33.2±20.0 34.1±16.8 0.82 

HOMA, mean ± SD 6.6±6.5 5.7±3.8 0.28 

Abbreviations: BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; OSAS: obstructive sleep apnea syndrome; CPAP: 

continuous positive airway pressure; DST: 1mg Dexamethasone suppression test; UFC: urinary free cortisol, LNSC: 

late-night salivary cortisol; ESR: erythrocyte sedimentation rate; IL-6: interleukin-6; SHBG: steroid hormone binding 

globulin; HOMA: homeostatic model assessment.    
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Tabla 10. Parámetros pre-quirúrgicos de acuerdo con un EPP≥75% a los 12 meses tras 

CB. 

 EWL≥75% 

88 (62%) 

EWL <75%  

54 (38%) 

 

Gender (%) Female 62 

Male 26  

Female 39 

Male 15 

0.49 

Age (y), mean ± SD 45.7±9.3 46.2±9.1 0.38 

Type of surgery, n (%) RYGBP 80 

SG 8 

RYGBP 10 

SG 44 

0.09 

BMI (kg/m2), median [IQR] 41.8 [39.4-45.8] 46.2 [42.5-50.7] 0.02 

Excess weight (kg), median [IQR] 44.8[38.0-57.5] 55.3 [44.6-74.0] 0.01 

WHR, median [IQR] 0.9 [0.9-1.0] 0.9 [0.8-1.0] 0.58 

Srm Cortisol (μg/dL), median [IQR] 12.3 [ 8.8-16.5]  12.0 [8.0-15.9] 0.56 

DST (Cortisol μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.0] 0.58 

Delta cortisol (μg/dL), median [IQR] 11.31 [8.1-15.6] 11.2[7.5-14.7] 0.58 

UFC (μg/24h), median [IQR] 42.0 [23.7-67.9] 50.5 [24.7-65.9] 0.77 

LNSC (μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.4-1.3] 0.7[0.5-1.6] 0.25 

ESR (mm/h), mean ± SD 40.7±23.7 52.61±26.7 0.77 

IL-6 (pg/mL), mean ± SD 4.7±3.3 4.5±2.2 0.85 

SHBG (nmol/L), mean ± SD 34.5±21.2 29.78±13.4 0.52 

HOMA, mean ± SD 6.3±5.2 7.1±7.7 0.45 

Abbreviations: BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; OSAS: obstructive sleep apnea syndrome; CPAP: 

continuous positive airway pressure; DST: 1mg Dexamethasone suppression test; UFC: urinary free cortisol, LNSC: 

late-night salivary cortisol; ESR: erythrocyte sedimentation rate; IL-6: interleukin-6; SHBG: steroid hormone binding 

globulin; HOMA: homeostatic model assessment.    

 

 

 

Figura 12.  Diagrama de dispersión de puntos que relaciona el IMC basal y el %PTP a los 
12 meses tras CB.  
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Figura 13. Diagrama de dispersión de puntos que relaciona el IMC basal y el %EPP a los 12 
meses tras CB.  
 
 

 
 

5.2.3 Factores preoperatorios y niveles de cortisol como predictores de reganancia 
ponderal a los 24 meses tras CB.  

 

En la tabla 11 se comparan las características basales de los pacientes que 

experimentaron una RP≥10% del peso máximo perdido 2 años después de la CB con los 

que no la experimentaron. El análisis reveló que la RP no se asoció con el sexo, la edad, 

el tipo de cirugía, el IMC inicial, el EP o el RCC. Además, la presencia de DM2, SAOS o 

hipertensión no influyó significativamente en la RP. Tampoco se observaron diferencias 

significativas entre los dos grupos en cuanto a TSD, Csn, CLU o marcadores inflamatorios. 

En nuestra cohorte, cabe destacar que sólo el cortisol sérico matinal pre-cirugía se 

asoció con RP≥10% de forma estadísticamente significativa. Los sujetos con cortisol 

basal más elevado mostraron una mayor recuperación del peso perdido como variable 

continua (ρ -0,25, p<0,01) (Figura 14). En otras palabras, el cortisol sérico basal fue 

mayor en los pacientes que sufrieron una recuperación de peso ≥10% (cortisol 17.8 [IQR 

13.1-18.5] frente a 12.0 [IQR 8.8-15.8] μg/dL, p<0.01) (Figura 15). 

En el modelo de regresión logística para RP≥10%, incluyendo sexo, edad, IMC, EP y tipo 

de cirugía, el cortisol sérico matinal siguió resultando significativo, con una OR de 1.216 

(IC 95% 1.069-1.384; p < 0,01) (Tabla 12). Esto significa que, por cada aumento de una 

unidad en la concentración de cortisol sérico matutino, la probabilidad de experimentar 

una recuperación de peso aumentaba en un 21,6%.  

La curva ROC utilizando el nivel de cortisol sérico matutino como única variable, predijo 

una RP ≥10% con un AUC de 0.761 [0.616-0.906], p<0.01 (Figura 16). Un valor de corte 

de cortisol >13.0 μg/dL fue predictivo de una RP≥10% con una sensibilidad 0.71; 

especificidad 0.63; VPP 0.13; VPN 0.96, odds 0.08). 

 

 



 40 

 

 

Tabla 11. Reganancia ponderal ≥10% a los 24meses tras CB  

 WR ≥10% 

N:11 (7.8) 

WR <10%  

N: 131 (92.3) 

 

Gender, female, n (%) 7 (63.6) 93 (71) 0.73 

Age (y), mean ± SD 46 ±9.9 45.9±9.3 0.98 

Type of surgery, n (%) RYGBP 11 (100) 

SG 0  

RYGBP 113 (86.3) 

SG 18 (13.7) 

0.36 

BMI (kg/m2), median [IQR] 42.78 [41.4-49.7] 43.0 [40.1-47.2] 0.88 

Excess weight (kg), median [IQR] 55 [42-72.6] 48.7[39.3-60.8] 0.52 

WHR, median [IQR] 1.0 [0.9-1.1] 0.9 [0.9-1.1] 0.18 

Diabetes mellitus, n (%) 4 (36.4) 33 (25.2) 0.49 

OSAS, n (%) 4 (36.4) 52 (39.7) 0.70 

CPAP use, n (%) 4 (36.4) 38 (29.0) 0.74 

Hypertension, n (%) 2 (18.2) 35 (26.7) 0.47 

Serum morning Cortisol (μg/dL), 

median [IQR] 

17.8 [13.1-18.5] 12.0 [8.8-15.8] <0.01 

DST (Cortisol μg/dL), median [IQR] 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.0] 0.43 

UFC (μg/24h), median [IQR] 41.4 [17.6-105.6] 45.0 [24.5-67.2] 0.92 

LNSC (μg/dL), median [IQR] 0.7 [0.1-1.8] 0.8 [0.5-1.5] 0.67 

ESR (mm/h), mean ± SD 42±29.1 44.4±24.8 0.77 

SHBG (nmol/L), mean ± SD 26.0±11.0 33.9±20.0 0.24 

HOMA, mean ± SD 7.8±6.4 6.4±6.0 0.45 

IL-6 (pg/mL), mean ± SD 5.1±0.1 4.7±3.0 0.89 

Abbreviations: BMI: body mass index; OSAS: obstructive sleep apnea syndrome; CPAP: continuous positive airway 

pressure; DST: 1mg Dexamethasone suppression test; UFC: urinary free cortisol, LNSC: late-night salivary cortisol; 

ESR: erythrocyte sedimentation rate; IL-6: interleukin-6; SHBG: steroid hormone binding globulin; HOMA: 

homeostatic model assessment.    

 

 

 

Tabla 12. Análisis de regresión logística para una reganancia ponderal ≥10% a los 24 

meses tras CB 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: BMI: body mass index; EW: excess weight; BS: bariatric surgery; HOMA: homeostatic model 

assessment 

 

Variable OR  95% CI for OR p value 

Serum morning 

Cortisol   
1.216 1.069-1.384 0.003 

Gender 2.842 0.322-25.097 0.347 

BMI 0.733 0.480-1.119 0.150 

EW 1.120 0.966-1.299 0.134 

Type of BS 1.477 0.283-7.703 0.643 

HOMA 0.993 0.887-1.111 0.899 
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Figura 14. Gráfico de dispersión de puntos que ilustra la relación entre los niveles basales 

de cortisol sérico matutino y el porcentaje de recuperación del máximo peso perdido 

tras 24 meses de la CB.  

 

 
Leyenda: Los puntos de datos representan a pacientes individuales, y la línea de tendencia indica una 

correlación positiva entre las dos variables. El análisis de correlación de Spearman revela un coeficiente 

de correlación estadísticamente significativo (ρ) de 0.25 (p <0,01), lo que sugiere que los niveles basales 

más elevados de cortisol sérico matutino se asocian a un mayor porcentaje de recuperación de peso a los 

2 años de la cirugía. 

 

Figura 15: Gráfico cajas que muestra la concentración de cortisol sérico matutino según 

si la reganacia ponderal es ≥10% a los 24 meses tras CB. 

 
Leyenda: Este diagrama de cajas muestra la concentración de cortisol sérico matinal según los grupos de 

recuperación de peso.  El cortisol basal fue significativamente superior desde el punto de vista estadístico 

en los sujetos con RP≥10% 24 meses después de la CB (17.8 [IQR 13.1-18.5] frente a 12.0 [IQR 8.8-15.8]). 
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Figura 16. Curva ROC (receiver operating curve) para la predicción de reganancia 

ponderal ≥10% a los 24meses tras CB, en base al cortisol sérico matutino prequirúrgico 

(AUC de 0.761 [0.616-0.906], p<0.01). 

 

 

 
 

 
 

5.3 Impacto de la CB en el TSD: TSD pre y post CB intraindividual  

 
 

5.3.1 TSD antes y después de la CB 
 
A 38 sujetos se les realizó el TSD antes y 24 meses después de la CB. En la tabla 13 se 

muestra el resultado del cortisol sérico matutino y tras TSD, antes y después de la CB. El 

cortisol sérico matutino aumentó significativamente tras la CB en el mismo sujeto 

(p=0.03). Asimismo, la mediana de cortisol post TSD fue significativamente más alta tras 

la CB (p <0.01).   

 

En nuestra muestra, previo a la CB sólo hubo un caso con TSD mayor a 1.8 ug/dL (2.29 

ug/dL), en cambio, post CB hubo 4 casos (cortisol 2.15; 2.43; 2.64; 5.34 ug/dL), en los 

que se descartó autonomía (adenoma adrenal funcionante, enfermedad de Cushing 

etc.)   

El resultado de TSD a los 24 meses no tuvo relación con la técnica quirúrgica empleada 

(p=0.88).  

El TSD tras cirugía tampoco se correlacionó con la pérdida ponderal conseguida (%PTP, 

%EPP a los 12 o 24meses) o la RP (a los 24meses). 
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Tabla 13. Cortisol pre y post TSD antes y 24 meses después de la cirugía bariátrica. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4 Resultados del “Dexatest” 
 

5.4.1 Características de la muestra  
 

Se incluyeron 38 individuos, 30 mujeres (78.9%), edad mediana 38.5[IQR 33.8-46.3] 

años, divididos en tres grupos: 10 personas con OS no operadas (IMC 49.9 [IQR 41.3-

52.5] kg/m2), 21 pacientes que se habían sometido a cirugía bariátrica (RYGBP) 2 años 

antes (IMC actual 28.2 [IQR 25.6-32.9] kg/m2) y 7 controles sanos normopeso (23.3 [IQR 

19.0-24.7] kg/m2).  

 

En la tabla 14 se muestran las características basales de los sujetos según género. No 

hubo diferencia de edad o IMC entre sexos. La antropometría en varones difería en 

cuanto a mayor talla y mayor RCC.  Los valores hormonales del cortisol sérico matutino 

y post DST fueron similares.  

No hubo diferencias significativas en la concentración de dexametasona y CBG en el TSD 

entre hombres y mujeres.  

La SHBG fue mayor en mujeres (p<0.01) 

 

 

 

Tabla 14. Estudio DEXATEST. Características y resultados bioquímicos en relación con el 

género.  

 Pre-BS 24 months after BS  

Serum basal cortisol 
(ug/dL), median [IQR]  

11.5 [8.9-16.1] 14.7 [9.7-18.8] 0.03 

 DST (Cortisol μg/dL), 
median [IQR] 
 

0.7 [0.6-0.9] 0.9 [0.7-1.0] <0.01 

Delta cortisol  10.9 [8.2-14.9] 13.9 [8.5-17.7] 0.12 
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 Total, n: 38 Female, n:30 

(78.9%) 

Male, n:8 (21.1%)  

Age (y), mean ± SD 38.5[33.8-46.3] 37.5 [32-45] 44.5 [37.3-47.8] 0.13 

Height (cm), median [IQR] 1.64 [1.59-1.7] 1.63[1.57-1.65] 1.76 [1.71-1.80] <0.01 

Weight (kg), median [IQR] 84.5[68.8-107.3] 82[62.3-108.3] 87[82.6-103.8] 0.41 

BMI (kg/m2), median [IQR] 29.2 [24.8-39.8] 31.4 [24.5-40.8] 27.8 [26.5-31.5] 0.71 

WHR, median [IQR] 0.86 [0.8-1.0] 0.83[0.8-0.9] 0.96 [0.94-0.98] <0.01 

LNSC (ng/mL), median [IQR] 0.8[0.5-1.3] 0.7[0.4-1.0] 1.3[0.5-1.6] 0.25 

Serum morning Cortisol 

(μg/dL), median [IQR] 

16.3 [11.8-20.8] 15.9 [11.3-20.5] 18.1 [12.9-23.8] 0.27 

DST (Cortisol μg/dL), median 

[IQR] 

0.8 [0.6-0.9] 0.8 [0.7-0.9] 0.8 [0.6-2.1] 0.66 

Delta cortisol DST (μg/dL), 

median [IQR] 

15.2 [11.0-19.7] 14.6 [10.5-18.7] 16.5 [12.2-20.1] 0.37 

Salivary cortisol after DST 

(ng/mL), median [IQR] 

0.5[0.3-0.7 0.5[0.3-0.7] 0.5[0.4-0.8] 0.59 

Dexamethasone plasma 

(ng/mL), median [IQR] 

2.8 [1.6-3.8]  2.45[1.63-3.6] 3.15 [1.7-4.1]  0.47 

CBG (μg/mL), median [IQR] 48.4 [41.4-50.1]  48.9[41.4-61.5] 46.9 [40.8-54.2] 0.35 

SHBG (nmol/L), median [IQR] 51.0[31.7-83.1] 68.0[42.3-87.0] 30.9[20.0-47.0] <0.01 

Abbreviations: Abbreviations: BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; DST: 1mg Dexamethasone suppression 

test; ACTH: adrenocorticotropic hormone; Dex: dexamethasone; CBG: cortisol binding globulin; SHBG: steroid 

hormone binding globulin 

 

 

 

La Tabla 15 muestra los resultados según el grupo de estudio (OS, post-CB, controles). 

Los sujetos no presentaban diferencias estadísticamente significativas respecto a la 

edad, pero lógicamente sí en peso, IMC y RCC.   

El cortisol salivar nocturno fue mayor en los post-CB (p=0.02).  

El cortisol basal y tras TSD fue similar entre los tres grupos. No obstante, en el grupo de 

post-CB en 4 casos el TSD fue > 1,8 ug/dL (cortisol 2.15; 2.32; 2.64; 5.71 ug/dL) ( Figura 

17) 

 

La ACTH basal fue más alta en los individuos con OS sin operar que en el resto de grupos 

(<0.01), pero la ACTH tras TSD no fue diferente.  

 

Destaca que la concentración de dexametasona alcanzada fue menor en los operados 

de CB (<0.01) respecto a los obesos no operados y controles (Figura 18).  

 

 

 

 



 45 

Tabla 15. Estudio DEXATEST. Características basales de los pacientes de acuerdo con el 

grupo de estudio. 

 Severe obese, 

n:10 (26,3%) 

Post-bariatric 

subjects, n:21 (55.3%) 

Controls, n:7 

(18.4%) 

 

Gender  Female:9 

Male: 1 

Female:16 

Male:5 

Female:5 

Male:2 

 

Age (y), mean ± SD 40 [35-46] 38 [34-47.5] 37 [32-44] 0.71 

BMI (kg/m2), median [IQR] 49.9 [41.3-52.5] 28.2 [25.6-32.9] 23.3 [19.0-24.7] <0.01 

WHR, median [IQR] 0.89 [0.85-0.93] 0.85[0.80-0.93] 0.76 [0.72-0.96] 0.26 

Excess weight (kg), median 

[IQR] 

66.3 [41.8-75.2] 9.6 [1.6-21.4] -4.4 [-15-(-0.82)] <0.01 

LNSC (ng/mL), median [IQR] 0.5 [0.3-0.9] 1.1[0.7-1.6] 0.64[0.6-0.9] 0.02 

Serum morning Cortisol 

(μg/dL), median [IQR] 

17.1 [11.6-22.4] 16.2 [12.1-21.1] 15.8 [11.4-18.5] 0.70 

DST (Cortisol μg/dL), median 

[IQR] 

0.7 [0.7-0.8] 0.9 [0.7-1.2] 0.8 [0.7-0.9] 0.40 

Delta cortisol DST (μg/dL) 16.2 [10.9-21.7] 14.3 [11.4-19.8] 14.9 [10.5-17.7] 0.76 

Salivary cortisol after DST 

(ng/mL), median [IQR] 

0.48 [0.31-0.6] 0.58 [0.39-0.72] 0.39 [0.3-1.0] 0.45 

ACTH baseline (pg/mL), 

median [IQR] 

26.1[21.6-32.1] 12.8[9.1-20.7] 13.9[10.1-17.7] <0.01 

Plasma dexamethasone 

(ng/mL), median [IQR] 

3.6 [2.8-5.3] 1.9 [1.1-3.1] 4.0 [1.9-4.6]  <0.01 

CBG (μg/mL), median [IQR] 55.5 [46.1-61.6] 46.3[40.8-54.4] 48.5 [45.3-52.5] 0.30 

Abbreviations: Abbreviations: BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; DST: 1mg Dexamethasone suppression 

test; ACTH: adrenocorticotropic hormone; Dex: dexamethasone; CBG: cortisol binding globulin; SHBG: steroid 

hormone binding globulin 

 

 

Figura 17. Diagrama de cajas que muestra el nivel de cortisol tras el TSD según el grupo 

de sujetos.  
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La tabla 16 muestra parámetros bioquímicos basales según el grupo de estudio.   

 

Tabla 16. Características bioquímicas basales según el grupo de estudio  

 Severe obese, 

n:10 (26,3%) 

Post-bariatric 

subjects, n:21 

(55.3%) 

Controls, n:7 

(18.4%) 

 

Haemoglobin (g/dL), median 

[IQR] 

13.5[12.6-13.8] 12.9[11.8-14] 12.8[12.1-13.6] 0.3 

Leukocyts (109/L), median [IQR] 9.5[7.7-10.4] 5.8[4.9-7.2] 5.2[4.9-7.0] <0.01 

Neutrophils(cel/μL), median 
[IQR] 

5.1[3.9-5.8] 2.7[2.2-3.8] 2.9[2.8-3.9] <0.01 

Lymphocyts (cel/μL), median 
[IQR] 

2.9[2.2-3.6] 2.2[1.8-2.8] 1.8[1.5-2.4] <0.01 

Ferritin (mg/dL), median [IQR] 58[25.0-92.5] 33[18-84.8] 75[25-108.5] 0.44 

Iron (μg/dL), median [IQR] 78[70-100] 78.7[63.8-112.5] 79[48-105.5] 0.78 

HbA1c (%), median [IQR] 5.7[5.3-6.3] 5.2[4.9-5.4] 5.2[5-5.4] <0.01 

Sodium (mEq/L), median [IQR] 140.0[138.8-142] 141.4[140-143] 140.4[139-143] 0.25 

Calcium (mg/dL), median [IQR] 9.3[8.9-9.6] 9.3[8.9-9.6] 9.3[9.2-9.5] 0.76 

AST U/L, median [IQR] 19.5[17.5-20.3] 20.5[18.0-30.8] 21[20.0-26.0] 0.55 

ALT U/L, median [IQR] 25[16-35] 18.5[15.3-26.3] 21[11-32] 0.56 

Cholesterol (mg/dL), median 
[IQR] 

178[156.3-200.5] 147.5[127.3-

167.8] 

186[169-203] <0.01 

Triglycerids (mg/dL), median 
[IQR] 

135.5 [101.3-198] 62.5[52.5-85.5] 46[39-62] <0.01 

Protein (mg/dL), median [IQR] 6.9[6.7-7.2] 6.7[6.5-6.8] 6.9[6.6-7] 0.04 

Albumin (mg/dL), median [IQR] 4.4[4.2-4.5] 4.2[4-4.3] 4.5[4.2-4.6] 0.09 

TSH (mUI/L), median [IQR] 2.3[1.7-5.1] 2.2[1.6-2.7] 1.6[1.3-2.5] 0.37 

T4l (ng/dL), median [IQR] 1.1[0.9-1.1] 0.1[0.9-1.1] 1.1[1-1.2] 0.03 

SHBG (nmol/L), median [IQR] 29.0[20.3-45.4] 70.9[49.0-88.5] 44.5[32.5-82.1] 0.01 

Androstendiona median [IQR] 1.2[0.9-2.2] 1.3[0.8-1.9] 1.1[0.9-1.6] 0.78 

DHEAS (μg/dL), median [IQR] 159.2[97.2-231.6] 112.7[77-229.6] 163.7[118.1-

201.6] 

0.60 

GH (μg/L), median [IQR] 0.27[0.04-0.5] 2.7[0.63-5.0] 0.62[0.34-2.1] 0.01 

IGF1(μg/L), median [IQR] 132[123-153] 141[109.3-164] 196[147-245] 0.01 

IGF1 SDS median [IQR] -1.5[-2.1-(-1.1)] -1.7[-2.4-/-0.7)] -0.02[-1.0-0.34] 0.01 

Insulin (mUI/L), median [IQR] 18.6[11.6-29.8] 5.3[4.2-7.1] 8.2[3.8-8.7] <0.01 

Plasma Renin Activity (μg/L/hr), 
median [IQR] 

0.8[0.4-1.4] 0.3[0.3-1.8] 0.9[0.5-3.1] <0.01 

Aldosterone (ng/dL), median 
[IQR] 

12.1[7-23.33] 8[4.6-10.4] 32.1[10-44.8] <0.01 

IL-6 (pg/mL), median [IQR] 1[1-1] 2.2[1-3.4] 1 [1-1] <0.01 

PCR (mg/L), median [IQR] 0.7[0.3-1.5] 0.3[0.3-0.3] 0.3[0.3-0.3] <0.01 
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5.4.2 Concentración de Dexametasona en el TSD 
 

Como hemos comentado previamente, el nivel de dexametasona no difirió en cuanto al 

género (p=0.47), edad (ρ 0.30, p=0.07), IMC (ρ 0.32, p=0.05) o RCC (ρ 0.24, p=0.15). No 

obstante, en nuestro estudio la concentración de dexametasona fue significativamene 

menor en menor en los sujetos operados de CB (<0.01) respecto a los no operados 

(dexamethasone 1.9 [IQR 1.1-3.1] ng/dL vs 3.7 [IQR 2.2-4.8] ng/dL, p<0.01) (Figura 18). 

 

 

Figura 18: Diagrama de cajas que representa la concentración plasmática de 

dexametasona durante el TSD (a las 8-9.00h) según el grupo de estudio. 

 

 
Leyenda: Se observa una menor concentración de dexametasona en los sujetos que fueron sometidos a 

CB dos años antes en comparación a PcO severa y controles normopeso.  

 

 

 

La concentración de dexametasona no se asoció a presencia de DM2, ni correlacionaba 

con el nivel de insulina (ρ 0.39, p= 0.017) o HOMA-IR (ρ 0.42, p=0.01). 

La concentración de dexametasona no mostró correlación con CBG (p=0.3) 

La concentración de dexametasona se correlacionó negativamente con SHBG (ρ -0.71, 

p<0.01), (Figura 19), pero no con Testosterona, DHEAS o androstenediona.   

 

 

Figura 19. Diagrama de dispersión de puntos que correlaciona SHBG y la concentración 

de dexametasona plasmática tras TSD, (ρ) -0.71, p <0.01.  
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Se llevaron a cabo estudios de regresión lineal múltiple sobre la concentración de 

dexametasona y tras ajustar por sexo, edad, IMC, RCC, SHBG, y el hecho de haber sido 

sometido a CB mantuvo la significación estadística (Tabla 17) (Coeficiente beta 

estandarizado -0.45 y p <0.01). 

La significancia de la insulina y el HOMA-IR no se mantuvo después de ajustar por CB. 

Notablemente, un nivel más alto de SHBG se asoció a una menor concentración de 

dexametasona, y esta asociación permaneció estadísticamente significativa en los 

modelos de regresión incluso después de ajustar por CB, insulina y HOMA-IR. 

 

 

Tabla 17. Regresión lineal múltiple para el nivel de dexametasona y cirugía bariátrica 

ajustado por variables clínicas.   

 

 
 

 

 

 

 

Por otro lado, se evaluó el nivel óptimo de dexametasona plasmática para el TSD 

utilizando el punto de corte (>1.3 ng/mL), más avalado por la literatura para la 

metodología de LC-MS/MS.  De esta forma todos los pacientes con OS y los controles 
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superaron este umbral, pero 8/21 (38.1%) de los operados de CB obtuvieron un valor 

inferior a 1.3 ng/mL de dexametasona (p<0.01). 

 

Asimismo, testamos el valor de referencia aportado por la casa comercial (>1 ng/mL) 

para considerar un nivel adecuado de dexametasona.  De esta forma hubo 5 casos 

(23.8%) entre los pacientes operados de CB con concentración de dexametasona inferior 

a 1ng/mL, pero ninguno en el resto de grupos (p=0.03). 

 

 

5.4.3 Concentración de CBG en el TSD 
 
Como se comentó previamente no reportamos diferencias en la concentración de CBG 

según género (Tabla 14).  La CBG fue similar entre los tres grupos (OS, postCB, controles) 

(Tabla 15) y tampoco se correlacionó con la edad ni el resultado del DST.  

El nivel de CBG no se correlacionó con cortisol salivar nocturno o post TSD.  

 

 

5.4.4 Determinantes de resultado del TSD.  
 
El resultado de TSD no correlacionó con el nivel de dexametasona alcanzado como 

variable continua ((ρ) -0.007, p=0.93) (Figura 20) y tampoco al categorizar la variable. 

En nuestra serie, no encontramos un punto de corte óptimo de dexametasona para 

predecir la frenación del TSD.  

No obstante, señalar que, aunque no fue estadísticamente significativo, 2/6 (33.3%) de 

los casos con valor de dexametasona < 1.3 ng/mL no frenaron a <1.8 ug/dL en el TSD 

comparado con 2/28 (7.1%) sujetos que alcanzaron dexametasona >1.3 ng/mL (p=0.19). 

 

Figura 20:  Diagrama de dispersión de puntos que muestra la relación entre el nivel de 

dexametasona concomitante al cortisol (8-9:00h) tras TSD 1mg ((ρ) -0.007, p= 0.93) 
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El nivel de dexametasona tampoco se correlacionó con el de ACTH post TSD (p=0.93) 

La concentración de ACTH, pre o post-TSD, tampoco influyó en el resultado del TSD 

(p=0.73 y p=0.47 respectivamente) (Figura 21) 

 
 
Figura 21. Diagrama de dispersión de puntos que muestra el nivel de ACTH 
concomitante al cortisol tras TSD.  

 
 

 

En el subgrupo de pacientes post CB evaluamos la respuesta de diferentes parámetros 

bioquímicos tras 1mg de dexametasona, con el fin de valorar la efectividad del fármaco 

a otros niveles.  

En la tabla 18 se representan valores analíticos del día pre y post TSD en el grupo de 

operados de CB. A parte del descenso de ACTH y cortisol, destaca la reducción 

significativa de DHEAS, IL-6, y el aumento de SHBG, leucocitos, neutrófilos, glucosa, e 

insulina.  

 

 

 

Tabla 18. Estudio DEXATEST en sujetos operados de CB hacía dos años.   

 Before TSD 

N 21 

After TSD  

N 21 

p 

Serum Cortisol 8-9:00h (μg/dL), 

median [IQR] 

16.2[12.1-21.2] 0.9[0.7-1.2] <0.01 

Salivary cortisol (8-9:00 h) after DST 

(ng/mL), median [IQR] 

n.a. 0.6[0.4-0.7] - 

ACTH (pg/mL), median [IQR] 12.4[9.5-20.5] 2.8[1.9-4.6] <0.01 

SHBG (nmol/L), median [IQR] 73.6[29.3-89] 77.4[52.0-98.6] 0.01 

DHEAS (μg/dL), median [IQR] 110.4[75.6-228.4] 63.5[54.0-157.0] <0.01 

IL-6 (pg/mL), median [IQR] 4.2[1.9-5.0] 2.2[1.0-3.4] <0.01 

PCR median [IQR] 0.3[0.3-0.3] 0.3[0.3-0.3] 0.4 

Leukocytes (cel/μL), median [IQR] 5.8[4.8-7.4] 6.9[5.8-7.8] <0.01 
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Neutrophils (cel/μL), median [IQR] 2.7[2-4.1] 4.1[3-5.3] <0.01 

Lymphocytes (cel/μL), median [IQR] 2.2[1.9-2.8] 2.2[1.8-2.3] 0.05 

Glucose (mg/dL), median [IQR] 79[62-87] 80[87-93] <0.01 

Insulin (mUI/L), median [IQR] 5.1[4.2-6.7] 10.2[6.1-12.4] <0.01 

Aldosterone (ng/dL), median [IQR] 6.6[5.3-10.3] 8[4.6-10.4] 0.39 

Plasma Renin activity (μg /L/h), 

median [IQR] 

0.3[0.3-0.3] 0.3[0.3-0.75] 0.07 

Dex_plasma (ng/mL), median [IQR] n.a. 1.9 [1.1-3.1] - 

CBG (μg/mL), median [IQR] n.a. 46.3 [40.8-54.4] - 

 

 

 

 

 

 

5.4.5 Cortisol salivar en el TSD 
 

El cortisol salivar tras TSD, no correlacionó con el cortisol sérico ((ρ) -0.028, p= 0.88) 

(Figura22), tampoco analizado por subgrupos.  

 

Figura 22: Diagrama de dispersión de puntos que plasma la relación del cortisol sérico y 

el cortisol salivar medidos al tras el TSD. 

 

 
 

El cortisol salivar (nocturno o post DST) no se relacionó con nivel de CBG (p=0.18, 

p=0.055, respectivamente) 

 

 
El cortisol salivar nocturno tampoco correlacionó con el DST, ni a través del cortisol 

sérico((ρ) 0.005, p=0.98), ni el salivar ((ρ) 0.27 p= 0.16) 
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6 DISCUSIÓN  
 

Nuestro estudio evaluó tests habituales de cortisol en una muestra de pacientes con OS 

clínicamente bien caracterizada en el contexto de la Unidad de tratamiento integral de 

la Obesidad. En las próximas secciones se discuten los hallazgos según los subestudios.  

 

6.1 Estudios de cortisol en pacientes con OS en relación con variables clínicas.  
 

Para empezar, encontramos, como se ha informado previamente, que los sujetos 

mayores suprimen el cortisol después de DST en menor medida que los individuos más 

jóvenes. Numerosos estudios han demostrado que el eje HHA parece estar 

hiperactivado con el avance de la edad, como lo evidencian los niveles elevados de 

cortisol en DST y otras pruebas funcionales (57–60). Al igual que otros ejes hormonales, 

el eje HPA experimenta cambios con la edad, incluidos una mayor producción de cortisol 

en 24 horas, el aplanamiento del ritmo diurno y un pico matutino más temprano (97–

99). Además, algunos estudios han demostrado que los individuos mayores tienden a 

tener peores resultados en CB (12,100,101), lo que podría estar relacionado en parte 

con la sobreactivación del eje HPA. 

 

Con respecto a las diferencias de género, encontramos niveles más altos de CLU y menos 

supresión del cortisol después de TSD en hombres. Sin embargo, el RCC actuó como un 

factor de confusión y el género no mantuvo su significancia estadística en el modelo de 

regresión logística después del ajuste por RCC. Un RCC más alto es característico de la 

estructura corporal masculina, pero también refleja un mayor contenido de grasa 

abdominal. La obesidad abdominal se ha relacionado con la disfunción del eje HPA; los 

mecanismos exactos aún no se han esclarecido por completo, pero pueden involucrar 

una mayor actividad hipotálamo-hipofisaria o un metabolismo y depuración periféricos 

del cortisol alterados  (38,102–104). Se sabe que el CLU tiende a ser más alto en sujetos 

con obesidad abdominal y estados de pseudo-Cushing.  

Por otro lado, algunos estudios sugieren que el exceso de grasa abdominal lleva a 

diferencias en la supresión de cortisol después de TSD, pero en ambas direcciones 

(105,106). Las discrepancias en la literatura sobre TSD y obesidad abdominal 

probablemente se deben a las diferentes poblaciones estudiadas, incluidos diversos 

grados de sobrepeso, mientras que nuestra base de datos incluye solo pacientes con un 

IMC>35. Algunos estudios en la población general muestran una mayor supresión del 

cortisol salival después de DST en mujeres, como Direk et al. (0.25 mg dexametasona) o 

Vreeburg et al. (0.5 mg dexametasona) (48,107), pero en estos estudios no se ajustó por 

RCC. 

La presencia de DM2 se ha relacionado con una menor supresión del cortisol a la DST 

(108), aunque los resultados en la bibliografía son heterogéneos (109,110). En nuestra 

cohorte los sujetos con DM2 suprimieron menos el cortisol que los no diabéticos, no 
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obstante, el RCC actuó como variable confusora.  También se ha demostrado que los 

pacientes con DM2 presentan niveles más elevados de cortisol en saliva por la noche 

que los pacientes no diabéticos. La activación del eje HHA en la DM2 puede estar 

asociada a un hipercortisolismo inducido por estrés secundario al proceso inflamatorio 

de la enfermedad (80). 

 

Destacamos que hemos encontrado una mala correlación entre los diferentes estudios 

de cortisol en nuestra cohorte. Únicamente describimos una correlación positiva entre 

el cortisol sérico matutino y tras 1mg de dexametasona. Esta apreciación ha sido 

comentada en la bibliografía, y se postula que cada individuo posee un “set point” para 

la actividad del eje HHA, lo cual se evidencia sobretodo a dosis bajas de dexametasona 

(0.25mg) (118). 

 

6.2 Estudios de cortisol y evolución de peso tras CB   
 
Nuestro trabajo evaluó la relación de varios estudios de cortisol con la pérdida de peso 

a los 12 meses y la recuperación de peso a los 24 meses después de la CB. Ni el cortisol 

matutino basal ni el cortisol después del TSD, el Csn o el CLU predijeron el resultado de 

la pérdida de peso inicial a los 12 meses; sin embargo, niveles más altos de cortisol sérico 

matutino preoperatorio fueron predictivos de una mayor RP después de CB.  

En nuestro estudio, la CB fue muy efectiva en promover la reducción de peso, con más 

del 75% de los sujetos logrando ≥30% PTP. Sin embargo, ni el cortisol sérico basal, TSD, 

CLU ni Csn emergieron como factores predictivos fiables para la pérdida de peso 

después de CB, ya sea medido por %PTP o %EPP. La evidencia con respecto al cortisol 

basal como marcador de la respuesta quirúrgica es contradictoria. De manera 

consistente con nuestros hallazgos, otros estudios tampoco han logrado identificar 

diferencias en los valores de cortisol matutino en suero entre pacientes con resultados 

óptimos de CB y aquellos que no los tuvieron (80). En contraste, Bando et al. (79)  mostró 

que un cortisol basal <10 μg/dL identificó a hombres con SO que experimentaron una 

mayor pérdida de peso después de la SG. En este estudio, el cortisol matutino medio en 

hombres fue considerablemente más bajo que en nuestro estudio (8.2 +/- 3.3 μg/dL vs 

13.1 [10.4-16.7 μg/dL]) y eligieron PTP ≥25% al año como respuesta, por lo que las 

muestras y los puntos finales no son comparables. De manera similar, Janovik et al. (29) 

también informaron una correlación inversa entre el cortisol sérico matutino basal y el 

grado de reducción del IMC 6 meses después de la operación, pero la diferencia a los 12 

meses desapareció, perdiendo relevancia clínica.  

Hasta donde sabemos, sólo hay un artículo que evalúa los niveles de cortisol después de 

TSD para predecir la reducción de peso después de CB (80). En ese estudio, entre 244 

pacientes (79.1% mujeres) que se sometieron a SG, un nivel de cortisol más alto después 

de TSD antes de la cirugía [0.8 (0.7-1.1) μg/dL vs 0.6 (0.1-2.1), p=0.040] se asoció con 
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una menor probabilidad de lograr %EPP ≥50% a los 6 meses. En este estudio, falta un 

análisis multivariado, además de un seguimiento más prolongado.  

Con respecto al CLU, Muraca et al. (81) informaron que un valor por encima del rango 

normal se asoció con una mayor pérdida de peso a los 12 meses después de SG, añadido 

a una edad más joven, HbA1c más baja y menor impulsividad. En este sentido, no 

encontramos asociación entre CLU y la pérdida de peso, tampoco después de un análisis 

separado por género. 

 

6.2.1 Cortisol sérico matutino como predictor de reganancia ponderal  
 
Con respecto a la recuperación de peso después de CB, se han informado cifras 

alarmantes (111). King et al. encontraron en SG que 5 años después de alcanzar el peso 

nadir, los sujetos recuperaron una mediana del 26.8% del peso perdido, visto de otra 

manera, el 67.3% de los pacientes recuperaron ≥20% del peso perdido (16). Las causas 

conocidas que predisponen a RP incluyen la técnica de CB (más propensa el SG que el 

RYGBP) (112), factores socioeconómicos y de comportamiento, etc., pero hasta donde 

sabemos, no hay estudios que exploren los niveles de cortisol en relación con la 

recuperación de peso después de CB (113) . En nuestra serie, el cortisol matutino sérico 

basal fue informativo de RP para ambos sexos; a mayor nivel, mayor recuperación de 

peso (ρ) de 0.25 (p <0.01). Un corte de cortisol >13 μg/dL mostró el mejor rendimiento 

para detectar sujetos en riesgo de recuperar ≥10% a los 2 años después de CB. Hay varios 

estudios que usan el cortisol matutino para evaluar el estrés y sus consecuencias 

(104,114). Sin embargo, la mayoría de los estudios se han realizado con cortisol salival, 

debido a la practicidad y la medición de la forma libre. En nuestro estudio, en esta parte, 

no determinamos CBG pero excluimos a los sujetos que tomaban medicamentos 

interferentes, para evitar errores en los valores de cortisol total. Hubo un amplio rango 

de niveles de cortisol, pero el valor medio entre los "recuperadores" fue notablemente 

más alto. Por un lado, los PcO generalmente muestran niveles bajos de cortisol matutino  

(28), pero los individuos con características distintivas del síndrome metabólico 

muestran concentraciones séricas moderadamente elevadas (29,115). Nuestros 

resultados podrían significar que aquellos que recuperan peso tienen datos incipientes 

de sd metabólico y/o un eje HHA mal adaptado. El estrés repetitivo o crónico, como es 

frecuente en PcO severa, resulta en la disfunción del eje HAA, lo que afecta la 

homeostasis energética y el comportamiento alimentario (116). Por lo tanto, los niveles 

elevados de cortisol pueden contribuir a la recuperación de peso después de una 

pérdida de peso significativa a través de CB. En consecuencia, se justifican estudios 

dirigidos a evaluar estrategias que puedan promover la reducción del hipercortisolismo 

en pacientes con SO. 
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6.3 DST pre y post CB intraindividual 

 
En este análisis encontramos que en un mismo individuo el resultado del TSD cambia 2 

años después de la CB, aumentaron tanto el cortisol sérico matutino como tras el TSD.  

Los cambios intraindividuales en la DST después de la cirugía bariátrica no han sido 

abordados previamente, y solo hay informes escasos sobre DST después de esta cirugía. 

Si bien los niveles de cortisol observados en la DST no fueron excesivamente altos, la 

relevancia de estos hallazgos radica en la creciente población de pacientes sometidos a 

cirugía bariátrica que pueden caer en una zona gris de resultados del  TSD, con cortisol 

entre 1.8 -5 µg/dL. 

 

 

6.3.1 El cortisol sérico matutino aumenta tras la CB  
 
Se ha descrito que tras CB aumenta el cortisol matutino (sérico o salivar), atribuído a 

una mejoría metabólica. Existe la hipótesis de que la grasa abdominal genera un 

“hipercortisolismo periférico” por la regeneración local de cortisona a cortisol mediante 

la 11beta hidroxiesteroide deshidrogenasa del tejido adiposo, que es contrarrestado por 

un cortisol basal más bajo (117). Este mecanismo se corregiría tras la pérdida de tejido 

graso y normalización del peso, asumiendo un re-equilibrio del eje HHA.  

 

La cirugía bariátrica induce una respuesta de estrés significativa, activando el eje HPA 

(hipotálamo-hipófisis-adrenal) y aumentando el cortisol como un mecanismo de 

supervivencia frente a la desnutrición severa. Sin embargo, en este estudio, al esperar 

dos años después de la cirugía, se excluyeron los efectos agudos inflamatorios o 

relacionados con el estrés debido a la cirugía. De manera similar, se descartaron los 

cambios en CBG inducidos por la restricción calórica profunda, garantizando que las 

mediciones del cortisol sérico no se vieron afectadas. 

 

 

6.3.2 DST suprime menos tras CB en comparación con pre-cirugía en un mismo 
individuo.  

 

En la bibliografía no hemos encontrado series que estudien el TSD tras CB, salvo casos 

aislados, que apuntan a que la supresión es menor tras CB. Humpert et al. (88), a raíz de 

un caso que no frenó con 4mg dexametasona oral, sugiere que su absorción tras la CB 

es insuficiente.  
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Hasta la actualidad tampoco hemos encontrado estudios que reporten de forma 

intraindividual un cambio de respuesta del TSD pre y post CB. 

En nuestra serie, no pudimos demostrar que el resultado tras la CB dependiera de la 

pérdida o reganancia ponderal o de si las comorbilidades (DM2, HTA, CPAP) se 

resolvieran o no. Ciertamente, el estudio está limitado por el bajo número de pacientes 

estudiados.  

Como determinantes de respuesta de TSD se ha reportado que la presencia de DM2 se 

asocia a menor supresión, aunque la evidencia es escasa y contradictoria. En todo caso, 

post-CB se resolvieron la gran mayoría de alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado, por lo que el TSD debería haber disminuido. Por otro lado, se ha 

relacionado mayor edad con menor supresión al TSD. En nuestra cohorte pasaron dos 

años hasta la repetición del TSD, pero no consideramos que este incremento de edad 

tenga relevancia en la franja etaria de los pacientes.   

Destacar que la reducción de peso y del componente de grasa abdominal tras CB, no ha 

tenido el supuesto efecto de rebajar el TSD.   

Se ha descrito una reducción aguda en la CBG post-CB, no obstante, tras dos años del 

procedimiento asumimos que se ha equilibrado, y en todo caso, iría en contra de los 

hallazgos, una CBG menor hubiera disminuido los niveles de cortisol total. Además, en 

el estudio “Dexatest” la CBG no mostró diferencias entre grupos, OS, post-CB y 

controles, ni influyó en el valor de cortisol tras TSD. 

 

Tras los hallazgos de este subestudio, en el que intraindividualmente el TSD frenaba 

menos tras CB, nos planteamos estudiar qué mecanismos pueden justificar un TDS más 

alto post CB. Y determinar si el TDS es fiable tras CB.  

Como hipótesis planteamos que el nivel de dexametasona puede ser subóptimo por 

malabsorción o diferente metabolismo tras CB. Con el fin de aclarar estas preguntas 

realizamos el estudio “Dexatest”.  

 

 

 

 

6.4 DEXATEST 
 

6.4.1 Menor supresión del TSD y menor concentración de dexametasona en 
pacientes operados de CB.  

 
En este estudio se valoraron determinantes de respuesta del TSD en sujetos sometidos 

a CB en comparación con PcO severa y controles, sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas en el resultado del TSD entre grupos.  No obstante, una 

quinta parte de los pacientes post-CB no logró suprimir el cortisol por debajo del umbral 

aceptado. No hay publicados estudios similares en la bibliografía para comparar los 

resultados. Sin embargo, un informe de Humpert et al. (88)indicó que el cortisol sérico 
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no pudo suprimirse adecuadamente con 2 o 4 mg de dexametasona en dos casos post-

CB, sugiriendo una absorción alterada de dexametasona después de la CB. 

 

Paralelamente hemos encontrado una concentración de dexametasona menor en los 

pacientes operados de CB respecto a los pacientes con OS o normopeso.  

La concentración de dexametasona alcanzada no se influyó por género o datos 

antropométricos y el hecho de haber sido sometido a CB emergió como un factor 

determinante.   

Con respecto a la literatura existente, un umbral de 1.3 ng/ml demostró ser efectivo en 

individuos no tratados quirúrgicamente, todos los casos alcanzaron este nivel y 

suprimieron el cortisol adecuadamente por encima de este umbral. Pero el 38% de los 

pacientes post-cirugía bariátrica no alcanzaron este nivel de dexametasona. No existen 

estudios previos que hayan evaluado los niveles de dexametasona en pacientes que se 

sometieron a cirugía bariátrica, lo que hace que este estudio sea pionero. 

Es preciso determinar los mecanismos por los cuales el nivel de dexametasona 

plasmática es menor tras la CB, así como profundizar  en la relación con SHBG.  

El hecho de que la concentración de dexametasona no correlacione con el resultado del 

TSD posiblemente se deba a que 1mg es una dosis considerablemente alta para la 

supresión rápida del eje HHA y que, aunque no se absorba totalmente o se metabolice 

más rápido, es efectiva. Dosis de 0.5 mg son suficientes para la supresión del eje en 

personas sanas como se demostró por Huizenga et al. apoyado por estudios posteriores 

con dosis incluso menores  (48,118,119). 

La población de personas sometidas a CB es creciente y la fiabilidad del TSD en esta 

población debe estar bien establecida a efectos de pruebas de cribado habituales como 

por ejemplo para el estudio del incidentaloma suprarrenal. 

 

6.4.2 Cortisol salivar y sérico tras TSD 
 

Por otro lado, en nuestro estudio la medición de cortisol salivar matinal tras el TSD no 

correlacionó con el cortisol sérico. Incluso habiendo descartado en nuestra muestra 

interferencias con la CBG.  Este hecho cuestiona la comparabilidad de los estudios 

publicados llevados a cabo con cortisol salivar con la metodología empleada (ELISA).  

Esta falta de concordancia podría explicar parte de la heterogeneidad de los resultados 

encontrados en la bibliografía publicados sobre el TSD en diferentes poblaciones. 

Ciertamente, gracias a los avances en bioquímica clínica se está incorporando 

metodología de espectrometría de masas, que ofrecen más especificidad y exactitud en 

las concentraciones de cortisol (72,120,121).  
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6.4.3 CBG y cortisol sérico 
 

En nuestra muestra no hubo diferencias de la CBG según el género, a diferencia de lo 

descrito previamente, donde las mujeres presentaban niveles mayores de CBG. La toma 

de ACO fue un criterio de exclusión en nuestro caso, lo que podría justificar la 

discordancia con la literatura. En nuestra serie la medición de CBG no tuvo beneficio 

para la interpretación de los resultados del cortisol sérico matutino o TSD.  

 

 

 

6.5 Limitaciones 
 

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones que han de tenerse en cuenta a la hora de 

interpretar los resultados: 

Tamaño de la muestra relativamente pequeño por lo que serán necesarios estudios de 

validación de nuestros resultados para para poder extender su empleo en la población 

con obesidad severa sometida a CB. 

 

Seguimiento a corto plazo: El seguimiento de dos años, aunque adecuado para observar 

tendencias iniciales, puede no capturar completamente la evolución a largo plazo de la 

RP y los cambios en los niveles de cortisol post-CB. 

 

Variabilidad individual: La heterogeneidad en la respuesta individual a la cirugía 

bariátrica y a los tests de cortisol, influenciada por factores genéticos, ambientales y 

comorbilidades, puede limitar la interpretación y generalización de los resultados. 

 

Dependencia de métodos analíticos: Los métodos utilizados para medir los niveles de 

cortisol y dexametasona pueden estar sujetos a variaciones técnicas y errores, lo que 

podría afectar la precisión de los resultados. 

 

Impacto de factores confusores: Factores como la adherencia a la dieta y al ejercicio, el 

estado psicológico y el uso de medicamentos pueden influir en los resultados y no 

siempre fueron controlados exhaustivamente en el estudio. 

 

Sin embargo, cabe destacar los puntos fuertes, que hacen que los resultados de esta 

investigación, sean el primer escalón de investigaciones futuras:  

Diseño prospectivo: El diseño prospectivo del estudio permite una observación y 

recolección de datos más controlada y sistemática, mejorando la validez interna de los 

resultados. 
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Evaluación exhaustiva: La inclusión de múltiples parámetros hormonales y clínicos 

(cortisol sérico matutino, TSD, cortisol salivar nocturno, CLU) proporciona una 

evaluación exhaustiva de la función del eje HHA en pacientes con OS. 

 

Relevancia clínica: Los hallazgos sobre el cortisol sérico matutino como predictor de 

reganancia ponderal tienen implicaciones directas y prácticas para el manejo clínico de 

pacientes sometidos a CB, permitiendo intervenciones más personalizadas. Por otro 

lado hemos contribuído al conocimiento sobre el rendimiento del TSD tras la CB y puesto 

en duda su fiabilidad según los cut-offs establecidos.   

 

Innovación en Metodología: La inclusión del estudio "Dexatest" añade un componente 

innovador al evaluar la concentración de dexametasona y CBG, proporcionando 

información valiosa sobre la absorción y el metabolismo de dexametasona post-CB. 

 

Multidisciplinariedad: El enfoque multidisciplinar que incluyó a endocrinólogos, 

cirujanos y otros profesionales de la salud, garantiza una perspectiva integral y un 

manejo coordinado de los pacientes, lo que refuerza la calidad del estudio. 
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7 CONCLUSIONES 
 

El presente estudio ha permitido profundizar en la relación entre el cortisol y la OS 

especialmente en el contexto de la CB.  Los hallazgos más destacados indican que: 

 

1. Los niveles de cortisol sérico matutino superiores a 13 μg/dL antes de la cirugía 

son un predictor fiable de la RP  ≥10% a los dos años de la CB, lo que sugiere su 

utilidad como herramienta clínica para gestionar mejor a los pacientes 

sometidos a esta intervención. 

 

2. No se encontró una correlación significativa entre otros estudios de cortisol 

prequirúrgicos (CLU, TSD y cortisol salivar nocturno) y la pérdida de peso al año, 

lo que cuestiona la necesidad de realizar estos estudios con fines predictivos. 

 
 

3. Tras la CB, el TSD mostró una menor supresión del cortisol y la concentración de 

dexametasona tras TSD en sujetos post-CB fue menor que en  sujetos con OS no 

operado y controles, indicando posibles alteraciones en la absorción o el 

metabolismo de la dexametasona post-cirugía, un hallazgo no reportado 

previamente. 

 

4. La medición de cortisol salivar tras el TSD no correlacionó con el cortisol sérico, 

sugiriendo que la metodología actual puede no ser la más adecuada para todas 

las poblaciones y que la espectrometría de masas podría ofrecer mediciones más 

precisas en el futuro. 

 
 

Estos resultados no sólo contribuyen a aclarar aspectos controvertidos sobre el uso de 

cortisol como biomarcador en la obesidad severa y la CB, sino que también abren nuevas 

vías para optimizar el manejo clínico de estos pacientes. 
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8 NUEVAS PERSPECTIVAS 
 

Debido la falta de biomarcadores establecidos de respuesta a la CB, el cortisol sérico 

prequirúrgico podría ser una herramienta útil y sencilla. La implementación de 

protocolos clínicos que integren la medición de cortisol sérico prequirúrgico podría 

optimizar la selección de pacientes para la CB y la planificación de intervenciones 

postoperatorias, minimizando el riesgo de reganancia ponderal y mejorando los 

resultados a largo plazo. La validación de estos protocolos a través de ensayos clínicos 

controlados será esencial para su adopción en la práctica clínica rutinaria. 

 

Los resultados referentes al TSD en pacientes operados de CB deberían validarse en 

cohortes con mayor número de pacientes dado que tiene implicaciones clínicas 

relevantes en el estudio del hipercortisolismo. Asimismo, deben estudiarse los 

mecanismos y trascendencia de la menor concentración de dexametasona alcanzada en 

el TSD tras la CB. 

 

En el futuro, la investigación sobre la relación entre los niveles de cortisol y la respuesta 

a la CB deberá incorporar técnicas ómicas avanzadas, tales como la genómica, 

proteómica, metabolómica y transcriptómica. Estas tecnologías permitirán una 

comprensión más profunda y holística de los mecanismos biológicos subyacentes a la 

obesidad severa y la reganancia ponderal post-CB. 

 

El uso de técnicas ómicas puede revelar variaciones genéticas que influencian la 

producción y regulación del cortisol, así como su interacción con otros factores 

hormonales y metabólicos. Por ejemplo, estudios de genómica pueden identificar 

polimorfismos específicos asociados con una mayor predisposición a la reganancia 

ponderal, mientras que la proteómica y la metabolómica pueden ayudar a mapear los 

cambios en las vías metabólicas y en la señalización hormonal antes y después de la CB. 

 

Además, es crucial investigar más a fondo la relación entre el cortisol y el tejido adiposo, 

especialmente el tejido adiposo visceral. El cortisol desempeña un papel significativo en 

la diferenciación y acumulación de adipocitos, y su exceso puede contribuir a la 

adiposidad central, una característica muy particular en ciertos tipos de obesidad. La 

exploración de cómo el cortisol influye en la distribución y función del tejido adiposo 

mediante técnicas de imagen avanzadas, como la resonancia magnética y la tomografía 

por emisión de positrones, podría ofrecer nuevas perspectivas sobre su rol en la 

obesidad y la respuesta a la CB. 
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10 ANEXO 

Artículo derivado de la tesi 

 
Casteràs, Anna, Enzamaria Fidilio, Marta Comas, Alba Zabalegui, Vanesa Flores, Marina Giralt, Noelia Díaz-

Troyano, Roser Ferrer, Ramon Vilallonga, Andreea Ciudin, and et al. 2024. "Pre-Surgery Cortisol Levels as 

Biomarker of Evolution after Bariatric Surgery: Weight Loss and Weight Regain" Journal of Clinical 
Medicine 13, no. 17: 5146. https://doi.org/10.3390/jcm13175146 
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