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RESUMEN

Introduccion: El bypass gastrico en Y de Roux laparoscopico (BGYRL) es la técnica
quirargica de eleccion para el tratamiento de la obesidad moérbida. La gastrectomia
tubular laparoscopica (GTL) es una técnica bariatrica restrictiva con resultados muy
prometedores con relacion a la pérdida de peso, pero se desconocen, sin embargo,
sus efectos metabdlicos y endocrinos. El objetivo de nuestro estudio es evaluar las
diferencias en la respuesta del metabolismo de la glucosa y la secrecion de hormonas

intestinales entre ambos procedimientos.

Material y métodos: Se disefid un estudio prospectivo y aleatorizado tras la realizacion
del BGYRL y la GTL, ambos realizados por via laparoscépica. Todas las pacientes se
evaluaron antes y a los 3 y 12 meses de la intervencion. Se les tom6 una muestra de
sangre venosa tras un ayuno de 12 horas y a los 10 y 60 minutos tras la ingesta de
Ensure® 420 kcal para realizar las determinaciones de los niveles plasmaticos de
glucosa, insulina, grelina, leptina, péptido relacionado con glucagon (GLP-1), péptido

YY (PYY) y polipéptido pancreético (PP).

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes (todas del género femenino, edad media de
48+9 afios, IMC de 44+2.7 kg/m? con comorbilidad preoperatoria) de los cuales 7
fueron aleatorizados a BGYRL y 8 a GTL. No hubo diferencias entre ambos grupos en
la edad, IMC preoperatorio, clasificacion de ASA y determinaciones hormonales
preoperatorias. Después de la cirugia, se observa un descenso de la glicemia e
insulinemia, con una reducciéon del indice HOMA-IR en ambos grupos.
Postoperatoriamente, se detecta una disminucion de las concentraciones de leptina
en ayunas y tras la ingesta, significativamente menor en el grupo de BGYRL. Mientras

que los niveles de grelina en ayunas solo descienden de forma significativa en el



grupo de la GTL. Tras la ingesta se produjo un aumento de los niveles de GLP-1,

significativamente mayor en el grupo de BGYRL.

Conclusiones: Tanto el BGYRL como la GTL se asociaron a una significativa pérdida
de peso, aunque ésta fue significativamente superior en el BGYRL. Ambos
procedimientos han mejorado notablemente la homeostasis de la glucosa. Sdlo la
GTL redujo los niveles de grelina tanto en ayunas como tras la ingesta. Mientras que
los niveles de GLP-1 y PYY se elevaron tras la cirugia, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas.

Palabras clave: By pass géastrico en Y de Roux. Gastrectomia tubular. Metabolismo de

la glucosa y hormonas gastrointestinales.



RESUM

Introduccio: El bypass gastric en Y de Roux laparoscopic (BGYRL) es la técnica
quirurgica d’eleccio per al tractament de I'obesitat morbida. La gastrectomia tubular
laparoscopica (GTL) és una tecnica bariatrica restrictiva amb resultats molt
prometedors en relacié a la péerdua de pes, perd se’n desconeixen els efectes
metabolics i endocrins. L'objectiu d’aquest estudi es I'avaluacio de les diferencies en
la desposta del metabolisme de la glucosa i la secrecido d’hormones intestinals entre
ambdoés procediments.

Material i métodes: Es va disenyar un estudi prospectiu i aleatoritzat per la realitzacion
del BGYRL i la GTL, ambdés realitzats via laparoscopica. Totes les pacients es varen
evaluar abans, i als 3 i 12 mesos de la intervencion. Se’ls va prendere una mostra de
sang venosa després d’un dejuni de 12 hores i als 10 i 60 minuts després de la
ingesta d’Ensure® 420 kcal per realitzar les determinacions dels nivells plasmatics de
glucosa, insulina, grelina, leptina, péptid relacionat amb glucag6é (GLP-1), péptid YY
(PYY) i polipéptido pancreatic (PP).

Resultats: Es varen incloure 15 pacients (totes de génere femeni, edat mitja de 48+9
anys, IMC de 44+2.7 kg/m? amlitat preoperatoria) dels quals 7 van ser aleatoritzats a
BGYRL i 8 a GTL. No hi van haver diferencies entre ambdoés grups en edat, IMC
preoperatorio, classificaci6 ASA i determinacions hormonals preoperatories. Després
de la cirurgia, s’observa un descens de la glicémia i insulinémia, amb una reduccion
de lI'index HOMA-IR en ambdoés grups. Postoperatoriament, es detecta una
disminucién de les concentracions de la leptina en deju i després de la ingesta,
significativamente menor en el grup de BGYRL. Mentre que els nivells de grelina en
deju només descendiesen de froma significativa en el grup de la GTL. Després de la
ingesta es produeix una augment dels nivells de GLP-1, significativamente major en

el grup de BGYRL.



Conclusions: Tan el BGYRL como la GTL s’associen a una significativa péruda de
pes, encara que aquesta fou significativamente superior en el BGYRL. Ambdos
procediments han millorat notablemente 'homeostasi de la glucosa. Només la GTL va
rehuir els nivells de grelina tan en deju com després de la inesta, mentre que els
nivells de GLP-1 i PYY s’elevaren després de la cirurgia, sense diferencies

estadisticamente significatives entre ambdues técniques.

Paraules clau: By pass gastrico en Y de Roux. Gastrectomia tubular. Metabolisme de

la glucosa i hormones gastrointestinales.



INTRODUCCION

La obesidad constituye un problema sanitario de primera magnitud debido al rapido
crecimiento de esta patologia en los paises occidentales y a las dificultades que
entrafia tanto su prevencion como su tratamiento. La prevalencia de la obesidad en la
poblacion adulta espafiola (25-60 afios) en 2005 era del 15,5%; significativamente
mas elevada en las mujeres (17,5%) que en los hombres (13,2%)*. A principios del

siglo XX, la prevalencia de obesidad mérbida en Espafia, ya era cercana al 1%2.

La obesidad es responsable directa del incremento en la incidencia de enfermedades
crénicas aumentando la morbilidad y la mortalidad global®. Una de las complicaciones
secundarias a la obesidad es el desarrollo de resistencia a la insulina y la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2*. En los pacientes obesos, el riesgo relativo de padecer
diabetes mellitus tipo 2 es del 5% en hombres y del 8-20% en mujeres®. La pérdida de
peso en pacientes con sobrepeso u obesos puede retrasar 0 prevenir la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2 en individuos con prediabetes o intolerancia a la glucosa.
Ademas, puede mejorar los controles de glicemia plasmaticos de los pacientes

diabéticos®.

El tratamiento conductual, dietético y farmacolégico de la obesidad es limitado’®. En
ocasiones, como ocurre en los obesos morbidos, la cirugia es la Unica alternativa
terapéutica eficaz’®. Su mecanismo de accién consiste en reducir la cantidad de
alimentos ingeridos y/o modificar su absorcion. Los beneficios de la cirugia bariatrica
son una pérdida de peso perdurable, una mejora del perfil cardiovascular, la remision

de la diabetes mellitus tipo 2 y una mejora en la calidad de vida de los pacientes®.



El by pass gastrico con reconstruccion en Y de Roux laparoscépico (BGYRL) es la
técnica bariatrica mas utilizada a nivel mundial desbancando otras técnicas
restrictivas y/o malabsortivas®. El BGYRL obtiene una pérdida de peso mayor que las
técnicas restrictivas con ausencia de clinica malabsortiva significativa’. Sin embargo,
el mecanismo de accion no es del todo conocido.

La gastrectomia tubular laparoscopica (GTL) fue originalmente ideada como el primer
paso de una derivacién bilio-pancreatica con cruce duodenal (técnica mixta)'®. Se
trata de una técnica puramente restrictiva sin efecto malabsortivo. Recientemente se
ha consensuado el uso de la GTL como técnica bariatrica tnica’'. Los resultados
precoces de esta técnica sobre la pérdida de peso son muy prometedores'?. Sin
embargo, se desconocen sus efectos sobre el metabolismo de la glucosa y los niveles

en hormonas gastrointestinales.

El BGYRL ha mejorado drasticamente los controles de glicemia en pacientes con
diabetes mellitus tipo2®°. Ademas, esta mejora de la resistencia a la insulina tras
cirugfa bariatrica sucede en pocos dias; 6 dias tras BGYRL™ y 4 difas tras derivacién
biliopancreatica (DBP)'. Por lo que la mejora de la resistencia a la insulina tras
BGYRL y DBP no esta relacionada con la pérdida de peso, ya que ésta es mucho
mas lenta y tardia. Asi, se ha propuesto que la mejoria del control de glicemia en
pacientes intervenidos de BGYRL es debido a cambios hormonales del eje entero-
insular'®, especificamente a una reduccién de los niveles plasmaéticos del péptido
relacionado con el glucagén (GLP-1). Para ello, se han postulado 2 teorias. Por un
lado se cree que la llegada de macronutrientes al ileon distal estimula la secrecion de
GLP-1 que a su vez estimula la insulina e inhibe el glucagon, mejorando el
metabolismo de la glucosa™. Por otro lado, se cree que el beneficio del BGYRL en la

diabetes es debido a la exclusion del duodeno y yeyuno proximal frenando la
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secrecion de una sefial, conocida como anti-incretina que promueve la resistencia a la
insulina y la diabetes mellitus tipo 2'*’. Los niveles de hormonas gastrointestinales
tras BGYRL en ayunas y postprandiales han sido estudiados ampliamente en los
Gltimos afios*®*°. De este modo, se ha reconocido que la mejoria de la homeostasis
de la glucosa es secundaria a los cambios de hormonas intestinales provocados por
la técnica quirdrgica, independientemente de la pérdida de peso.

La GTL preserva la integridad del piloro y no incluye un by pass intestinal. Por lo que
no se esperarian cambios significativos en los niveles de hormonas gastrointestinales;
como sucede en el BGYRL.

Asi, el propoésito de este estudio prospectivo y randomizado es evaluar y comparar los
efectos sobre el peso, el metabolismo de la glucosa y los niveles de hormonas

gastrointestinales (grelina, leptina, GLP-1, PYY y PP) entre el BGYRL y la GTL.
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REVISION Y ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA

En la actualidad sigue sin estar aclarado el mecanismo de mejora en el control
glicémico posterior a la cirugia bariatrica, motivo por el cual este estd siendo
activamente investigado en los ultimos afos, y recientemente se han publicado
diferentes articulos comparando los resultados entre el BGYR y las técnicas
restrictivas, como serfa la GT, y su relacién con cambios a nivel hormonal®.

Han sido publicados diferentes articulos que confirman la tendencia a la utilizacién de
la gastrectomia tubular laparoscépica como técnica de primera linea para el
tratamiento en superobesos y definitivo en pacientes con IMC <50, con resultados
comparables a bypass géastrico en Y de Roux laparoscépico en pérdida de peso,

resolucién de comorbilidades y complicaciones® 2

, mostrando que ambas técnicas
son seguras y efectivas. Algunas series muestran una igualdad de la GTL sobre el
BGYRL en cuanto a morbilidad y remision de la Diabetes tipo Il como en el caso de la
serie de méas de 200 casos publicada por Chouillard et al**.

Gill et al® han realizado una revisién sistematica de los trabajos publicados entre el
afno 2000 y 2010 sobre el efecto de la GT en la DMII. Han analizado 27 trabajos con
un total de 673 pacientes, revisando la pérdida de peso, el seguimiento y el
porcentaje de resoluciéon de la DMII tras la GT, viendo que un 66% de los pacientes
resuelven esta comorbilidad y un 26% la mejoran tras la GT.

Contrariamente a estos estudios, Lee et al*’ en un ensayo controlado doble ciego
randomizado con 60 pacientes para determinar la eficacia en la pérdida de peso y el
control de la Diabetes Mellitus tipo Il (DMII), evidencia una gran diferencia entre la
remision de la DMII, de un 93% en el BGYR frente a un 47% en la gastrectomia
tubular (GT), juntamente con una mayor pérdida de peso al afio en el primer grupo.

Cabe destacar que el estudio se ha realizado en obesos con DMII mal controlada con

el tratamiento conservador y con IMC entre 25 y 35, factores que podrian afectar al
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resultado, ya que parece que los pacientes con DMII y mayor IMC obtienen mayor
beneficio del tratamiento quirtrgico®.

Garrido-Sanchez et al®® comparan 18 pacientes a los que realizaron una diversion
biliopancreética segun la técnica de Scopinaro (DBP) con 13 a los que realizaron una
GT, llegando a la conclusién que los pacientes obesos tratados con una técnica que
excluye el duodeno tiene efectos postoperatorios inmediatos sobre la resistencia
insulinica comparados con aquellos a los que se les aplica una técnica restrictiva tipo
GT. No obstante, este trabajo solo observa los resultados durante los tres primeros
meses tras la cirugia, por lo que seria interesante ver la evolucion de estos pacientes
a largo plazo, tanto en lo que concierne a los resultados metabdlicos como a las
comorbilidades asociadas a una técnica como seria la DBP.

Asi mismo, también se han publicado diferentes estudios abogando la independencia
entre la pérdida de peso y los cambios metabdlicos que conllevan a una mejora en el

metabolismo de la glucosa en pacientes obesos tratados quirtirgicamente*®>3°78,

En este sentido, Chambers et al*®

en un trabajo realizado en ratas muestran como
tras el bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) y la gastrectomia tubular se observa
una mejora en la tolerancia a la glucosa y un aumento de la sensibilidad a la insulina,
con un incremento en la secrecion de GLP-1 y de insulina, y un aumento de la
sensibilidad hepética a la insulina independientes de la perdida de peso que no
aparecen al aplicar un tratamiento conservador.

Laferrére et al*

reflexionan sobre las diferencias entre la pérdida de peso entre
pacientes tratados mediante bypass gastrico en Y de Roux, mediante dieta y
mediante una banda gastrica, llegando a la conclusion de que hay un incremento en
la liberacion postprandial de incretinas y del efecto de estas sobre la secrecion de

insulina, asi como un aumento de la sensibilidad insulinica tras el BGYR que no

aparece tras la pérdida de peso inducida mediante el tratamiento dietético.
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Woelnerhanssen et al*® han llevado a cabo un ensayo clinico randomizado
comparando los niveles de insulina, glucosa, lipidos y adipoquinas (leptina,
adiponectina y factor de crecimiento 21 de fibroblastos). Estas ultimas se ha visto que
estan intimamente relacionadas con la obesidad y la resistencia insulinica, y en este
trabajo Woelnerhanssen intenta dilucidar como los cambios anatomicos de los
diferentes tipos de cirugia bariatrica (BGYR y GT) tienen diferente efecto sobre en
hormonas con origen adipocitico, viendo que no existen diferencias significativas
entre los dos tipos de cirugia y poniendo en evidencia un incremento en los niveles de
adiponectina con una disminucion de la leptina asociados a la pérdida de peso, asi

como una mejora paralela en la sensibilidad a la insulina.

Todos estos estudios abren un nuevo campo de investigacion en la cirugia bariatrica 'y
metabdlica, haciendo necesaria la realizacién de nuevos trabajos sobre el mecanismo
de liberacién de las incretinas que permitan encontrar tratamientos no invasivos para
la obesidad y la diabetes en un futuro, e identificar marcadores biologicos que puedan
predecir el éxito del tratamiento, la recuperacién del peso perdido o la recaida en la

diabetes.
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HIPOTESIS

Los resultados de los estudios realizados hasta la actualidad destacan que la cirugia
baritrica que incluyen algun tipo de bypass, son mas efectivas en cuanto a pérdida
de peso y mejoria del metabolismo de la glucosa, que los procedimientos restrictivos,
a consecuencia de los cambios hormonales producidos (disminucion de insulina,

grelina y leptina, y aumento de PYY y GLP-1).

Nuestra hipétesis plantea que la realizacion de una técnica puramente restrictiva, pero
que excluya la mayor parte del estbmago como la GTL, a diferencia del resto de
técnicas restrictivas en las que se preserva el estbmago, puede producir los cambios
hormonales y la mejora de la homeostasis de la glucosa con la consiguiente pérdida

de peso mantenida que se produce tras BGYRL.
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OBJETIVOS

Por lo que, los objetivos de nuestro trabajo son:

- Evaluar y comparar los efectos sobre la pérdida de peso entre el BGYRL y la GTL.

- Evaluar y comparar las modificaciones del metabolismo de la glucosa (glicemia,
insulinemia e indice HOMA-IR) entre el BGYRL y la GTL.
- Evaluar y comparar los cambios en las hormonas gastrointestinales (grelina, leptina,

GLP-1, PYY y PP) entre el BGYRL y la GTL.
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MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio:

Estudio clinico prospectivo y randomizado de 2 grupos paralelos.

Poblaciéon a estudio:

Se estudia una muestra de 15 pacientes del género femenino intervenidas de cirugia
bariatrica entre Abril de 2007 a Marzo de 2008. Se realiza un analisis comparativo de
dos grupos de pacientes que fueron asignadas a cada una de las técnicas quirargicas
de manera aleatoria y consecutiva. Los criterios de inclusion fueron pacientes del
género femenino de edades comprendidas entre 18 y 60 afios con un IMC superior a
40 o un IMC superior a 35 y presencia de comorbilidades. Los criterios de exclusién
fueron pacientes del género masculino, superobesos (IMC>50) y aquellas pacientes
con contraindicacion para cirugia bariatrica y/o laparoscoépica. Todas las pacientes
incluidas fueron informadas del estudio y las que aceptaron participar, firmaron el
consentimiento informado del mismo.

De una poblacién accesible de 30 pacientes se excluyeron 15 (5 eran hombres, 4
tenian un IMC superior a 50 y 6 rechazaron participar en el estudio). De la muestra
final de 15 pacientes se aleatorizaron de forma consecutiva a 7 pacientes en el grupo

del BGYRL y 8 en el grupo de la GTL.

Procedimiento quirlrgico:

La técnica utilizada en nuestro centro para realizar un by pass gastrico con
reconstruccion en Y de Roux laparoscopico (BGYRL) consiste en la realizacion de un
reservorio gastrico subcardial de 15-30cc con asa alimentaria en Y de Roux de 150cm
antecolica y antegastrica, una gastroyeyunostomia circular mecanica de 25mm vy la

exclusion de los primeros 50cm de yeyuno.
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La gastrectomia tubular laparoscépica (GTL) consiste en la tubulizacién longitudinal
del estbmago desde 5cm proximal al piloro hasta la proximidad del angulo de His
tutorizado con una sonda orogastrica de 36 French colocada a lo largo de la curvatura

menor.

Variables analizadas:

Todas las pacientes se evaluaron preoperatoriamente y a los 3 y 12 meses de la
intervencion quirdrgica. Se calculd el indice de masa corporal (IMC; Kg/m?) tras
medicion de peso y talla. Se realiz6 extraccion de sangre periférica por venopuncion,
con ayuno de 12 horas antes de la cirugia y a los 3 y 12 meses postquirdrgicos. Se
determinaron las concentraciones de glucosa por método enzimatico y la de insulina
por inmunoensayo. Los valores normales de nuestro laboratorio son: glucosa
plasmatica en ayunas de 70 a 105mg/dl e insulina plasmatica en ayunas de 6 a 27
mcUl/ml. Posteriormente se evaluo la sensibilidad a la insulina con el indice HOMA-IR
(Homeostatic  model assessment for insulin  resistente; [HOMA-IR=
Insulina(mcUl/ml)xGlicemia (mg/dl)/405])%°. Se considera resistencia insulinica cuando
HOMA=3,29 en nuestra poblacién®'. También se tomé una muestra de sangre venosa
tras un ayuno de 12 horas y tras la ingesta (a los 10 y 60 minutos) de un preparado
comercial hiperproteico (Ensure® 420-kcal), para realizar las determinaciones de los
niveles plasmaticos de grelina, leptina, péptido YY, GLP-1 y PP en cada uno de estos
momentos. Para la determinacion de los niveles plasméticos de hormonas
gastrointestinales se realizé un radioinmunoensayo (LINCO Research Inc., St.
Charles, MO). Para la determinacién de grelina se utilizé un anticuerpo especifico
con una sensibilidad de 100pg/ml y los coeficientes de variacion intra e interensayo
fueron <10% y 15%, respectivamente. Para el analisis del PYY se utiliz6 un PYY

marcado con 125I, y un anticuerpo que reconoce las formas 1-36 i 3-36 del PYY
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humano. La sensibilidad es de 10 pg/ml y los coeficientes de variacion intra e
interensayo son < 10%. Para la determinacion de GLP-1 se utiliz6 un anticuerpo que
reconoce las formas: GLP7-36, GLP7-37, GLP9-36 amida, GLP9-37, GLP1-36 amida
y GLP1-37, y une especificamente la fraccion C-terminal del GLP-1, tanto en las
formas amidadas como no amidadas. La sensibilidad es de 2,5 pM y los coeficientes
de variacion intra e interensayo son inferiores a 25 y 30%, respectivamente. La
determinacion de los niveles hormonales de leptina y PP se realizO mediante el
andlisis por duplicado de cada muestra plasmatica, utilizando un procedimiento de
inmunodeteccion multiplex en la plataforma fluorimétrica XMAP100 (Luminex
Corporation. Austin, TX, USA) con los reactivos, micro esferas, fluoro cromos,
anticuerpos especificos, estandares y controles de calidad del kit Human Gut
Hormone Panel Lincoplex (Ref.#HGT-68K) fabricado por Millipore-Linco (Millipore
Corporation. Billerica, MA, USA). La precision intra e interserial global acreditada por
el fabricante del kit es <11% e <19% respectivamente. La exactitud de las cinco
magnitudes, estimada como recuperaciéon por el fabricante del kit, esta comprendida
entre el 83% y el 107%. La sensibilidad del procedimiento fue de 13.7 pg/mL para PP

y 137 pg/mL para leptina.

Anédlisis estadistico:

Caélculo del tamafio muestral:

Tomando la variable “incremento post-prandial de PYY (pmol/L)” como variable
principal entre obesos y controles 16.0(8.1) vs 23.7(9.5), asi como entre obesos antes
y después de la cirugia 16.0 (8.1) vs 40.4(7.8) y aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un
riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, serian en total 12 pacientes obesos
sometidos a una de las dos técnicas quirargicas (6 sujetos en BGYRL y 6 en GTL )

para detectar una diferencia igual o superior a 15 unidades de variacion. Se asume
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gue la desviacion estandar comun es de 8.35. Se ha estimado una tasa de pérdidas

de seguimiento del O.

Analisis de datos:

Las variables categoricas se han descrito mediante frecuencias y porcentajes. Las
variables cuantitativas con media y desviacion estdndar o mediana y cuartiles primero
y tercero segun distribucion de la variable. Para comparar las variables categoricas se
ha utilizado el test de Chi Cuadrado o el test exacto de Fisher segun condiciones de
aplicacion, y las variables cuantitativas se han analizado mediante el test T de
Student en el caso de las variables con distribucion normal y el test no paramétrico U
de Mann-Whitney en caso contrario. En todos los analisis se han considerado como
estadisiticamente significativos valores de p menores a 0.05. Andlisis realizados con

el paquete estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago).

Aspectos éticos vy legales:

Durante el estudio seguimos las directrices nacionales e internacionales (codigo
deontoldgico, Declaracion de Helsinki, Consejo de Europa, Buenas préacticas clinicas
ICH-CPMP); asi como la normativa legal sobre confidencialidad de datos (Ley
organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal.
LOPD). Se informaron a las participantes de los objetivos y procedimientos del
estudio y firmaron un consentimiento informado. Como protocolo comun a todos los
estudios se tomaron precauciones para garantizar la seguridad de los sujetos

participantes.
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RESULTADOS

Desde Abril de 2007 a Marzo de 2008, se incluyeron los datos de 15 pacientes del
género femenino con una edad media de 48.1+8.8 afios y un IMC medio de 44.0+2.7
Kg/m? intervenidas de cirugia bariatrica via laparoscopica. Estas pacientes fueron
aleatorizadas de forma consecutiva, 7 al grupo de BGYRL y 8 al grupo de GTL. Las
caracteristicas demogréaficas de las pacientes en edad, IMC y riesgo quirdrgico
asociado a patologia de base del paciente (ASA; American Society of
Anesthesiologist) fueron similares entre grupos. Pero se observé una diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo quirdrgico de ambas técnicas, siendo
menor en la GTL (tabla 1).

La tabla 2 muestra las comorbilidades asociadas a las pacientes de cada grupo. No
se observan diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Existen dos
pacientes diabéticas por grupo. Las cuatro pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y
precisaban de medicacion con antidiabéticos orales. Al control a los 3 meses, se retird
la medicacién antidiabética a las cuatro pacientes.

Todos los procedimientos fueron realizados por el mismo equipo quirdrgico, sin
conversion a cirugia abierta en ningln caso. En nuestra muestra de pacientes no se
detect6 morbilidad (hasta 30 dias postquirtrgicos) ni mortalidad.

Después de la cirugia todas las pacientes de ambos grupos mostraron un descenso
clinicamente significativo de su IMC. Este descenso fue estadisticamente significativo
entre ambas técnicas a los 12 meses tras la cirugia (BGYRL: 27.1+2Kg/m? vs GTL:
30.5+3Kg/m? p=0.016) como se observa en la figura 1, siendo la pérdida de peso

superior en el grupo de BGYRL.

21



Metabolismo de la glucosa:

En la figura 2 se observa un descenso e incluso normalizacion de los niveles de
glucosa plasmatica en ayunas en el control de los 3 meses postquirirgicos. Cabe
destacar, que este descenso de la glicemia observado tiene lugar cuando las
pacientes aun son obesas (IMC>30Kg/m?). No observamos diferencias
estadisticamente significativas entre las técnicas, ni a los 3 ni a los 12 meses.

Preoperatoriamente, los niveles de insulina en ayunas y el célculo del indice HOMA-
IR eran similares en ambos grupos (figuras 3 y 4). Se detectaron concentraciones de
insulinemia e indice HOMA-IR elevados, ya que el 70% de las pacientes presentaban
una resistencia a la insulina. En el control de los 3 meses postoperatorios, la
insulinemia y el indice HOMA-IR disminuyeron hasta valores normales en ambos
grupos, sugiriendo una rapida mejoria del control glicémico antes de una significativa
pérdida de peso. La insulinemia fue menor en las pacientes del grupo BGYRL aunque
sin alcanzar la significacion estadistica comparandolo con las pacientes sometidas a

GTL.

Secrecion de hormonas gastrointestinales:

Los niveles de grelina en ayunas preoperatorios en el grupo de BGYRL fueron
similares a los del grupo de GTL (figura 5). En cambio, postoperatoriamente, se
observa una diferencia significativa entre los niveles de grelina en ayunas a los 3y 12
meses (p=0.002 y p= 0.001, respectivamente), siendo los niveles de grelina en
ayunas significativamente menores en la GTL. Se detecta un descenso de los niveles
de grelina a los 10 y 60 minutos tras la ingesta en el grupo de BGYRL. Este descenso
no se observa tras la GTL. Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente

significativas.
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La figura 6 refleja un descenso significativo de la concentraciéon de leptina en ambos
grupos tanto en ayunas como tras la ingesta, comparandolo con las determinaciones
preoperatorias. Ademas se observa un mayor descenso de leptina estadisticamente
significativo en el grupo de BGYRL tanto en ayunas (p=0.001 a los 3 meses
postquirdrgicos; p=0.001 a los 12 meses) como tras la ingesta a los 10 minutos
(p=0.005 a los 3 meses postquirurgicos; p=0.018 a los 12 meses) y a los 60 minutos

(p=0.005 a los 3 meses postquirdrgicos; p=0.009 a los 12 meses).

Preoperatoriamente en ayunas los niveles de GLP-1 y PYY (figuras 7 y 8) fueron
similares en ambos grupos. Postoperatoriamente en ayunas los valores de GLP-1y
PYY no se modificaron respecto las determinaciones preoperatorias. Se detecté una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, en la determinacién de
GLP-1 en ayunas a los 12 meses, siendo menor en el grupo de GTL (p=0.017). Tras
la ingesta, ambos grupos mostraron una respuesta deficitaria antes de la cirugia.
Postoperatoriamente, las pacientes del grupo BGYRL tuvieron una respuesta
exagerada a la ingesta a los 3 meses y a los 12 meses. Aunque se obtienen valores
superiores de GLP-1 en los pacientes operados de BGYRL, so6lo son

significativamente mayores a los 12 meses postquirdrgicos (p=0.002).

En la figura 9 se observa que el PP muestra una respuesta similar en los dos grupos,

destacando una elevacién de sus niveles plasmaticos tras la ingesta, igual al sucedido

preoperatoriamente.
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DISCUSION

El BGYRL es un procedimiento eficaz para curar la diabetes mellitus tipo 2?%; ya que
se asocia a una precoz mejoria del metabolismo de la glucosa, independiente de la
pérdida de peso®*®. Parece que uno de los mecanismos de accién de este mejor
control glicémico es debido a cambios en los niveles de hormonas gastrointestinales,

P'®'. En cambio, este beneficio no se

tras la realizacion de un BGYRL y/o DB
observa tras la realizacién de una técnica restrictiva como la banda géastrica®2°. Por
ello, se espera que nuestros pacientes intervenidos de BGYRL mejoren su
homeostasis de la glucosa antes que los pacientes con una GTL. La mejoria del
control glicémico en los pacientes con una GTL sucederia a largo plazo atribuyéndose
a una restriccion caldrica y sobretodo a la pérdida de peso; ya que el paso de los
nutrientes a través del intestino proximal no se modifica como sucede en el BGYRL.
En nuestro trabajo concluimos que ambas técnicas quirlrgicas se asocian a una
mejora precoz del control glicémico, presente a los 3 meses postoperatorios cuando
las pacientes atn son obesas (IMC superior a 30Kg/m?). El indice HOMA-IR mejor6
en la mayoria de pacientes tras BGYRL a los 3 meses postoperatorios.
Sorprendentemente, también encontramos esta mejora en las pacientes intervenidas
de GTL. Incluso las 2 pacientes diabéticas del grupo GTL normalizaron sus niveles de
glicemia e insulinemia, retirandose la medicacion antidiabética a los 3 meses, al igual
que las 2 pacientes diabéticas del grupo BGYRL.

Asi, en nuestro estudio también observamos una mejora del metabolismo de la
glucosa tras BGYRL, independientemente de la pérdida de peso, como se describe
en la literatura®?’. Pero también encontramos esta mejora tras realizar una GTL, una
técnica restrictiva. Una de las explicaciones a estos resultados observados, seria

como consecuencia del aporte caldrico limitado por las pequefias cantidades de

alimento ingerido en el postoperatorio inmediato. Esto llevaria a un balance
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energeético negativo que condicionaria una mejora de la tolerancia a la glucosa. Este
mecanismo puede aplicarse a ambos procedimientos; ya que es bien conocido el
mecanismo de la mejora de la sensiblidad de la insulina asociado a la pérdida de
peso. Otra explicacion que podria asociarse a esta mejora del control glicémico en
ambos procedimientos son los cambios en la secrecion de hormonas
gastrointestinales involucradas en la mejoria de la secrecion de la insulina y/o su
accion®®. Las modificaciones en el GLP-1 se han descrito fundamentales para la

mejora a la respuesta a la insulina™.

El GLP-1 es un neuropéptido anorexigeno sintetizado fundamentalmente en las
células L del intestino delgado y colon®™. Se estimula con la llegada del alimento al
intestino distal y actla sobre las células beta pancreéticas estimulando la secrecion
de insulina®. Preoperatoriamente encontramos niveles bajos de GLP-1 en los
pacientes obesos. Sin embargo, tras la intervencion se produce un incremento del
GLP-1 postprandial. Por lo que el aumento de GLP-1 no puede ser explicado por la
restriccion caldrica, ya que su secrecion se debe a la llegada del alimento al intestino
distal. Los niveles bajos de GLP-1 en los obesos antes de la cirugia pueden reflejar el
estado de deficiencia funcional (GLP-1 resistencia) que contribuye al deficiente control
glicémico de estos pacientes. El aumento de GLP-1, ademas de su efecto incretina,
actuara a su vez, como sefial de saciedad promoviendo la pérdida de peso. La mayor
secrecion postprandial de GLP-1 en los pacientes con BGYRL respecto a los niveles
detectados tras GTL; podria ser debida a la llegada mas precoz de los nutrientes al
ileon en los pacientes con BGYRL. La explicacion a la pequeia diferencia en los
niveles de GLP-1 observada entre técnicas puede atribuirse al rapido vaciamiento
gastrico y a un aceleramiento del transito intestinal que se produce en pacientes

intervenidos de GTL como ha demostrado el grupo de Braguetto™.

25



El PYY es un neuropéptido anorexigeno con accion saciante al igual que el GLP-1.
Este se sintetiza principalmente en la porcion distal del tracto digestivo. En pacientes
obesos, los niveles de PYY estan disminuidos y ademas presentan una menor
respuesta a este péptido®:; lo que contribuye a un aumento del apetito y quizas
contribuya a una intolerancia a la glucosa. Por lo tanto, el aumento de las
concentraciones plasmaticas de PYY que hemos observado tras la cirugia podria
favorecer la pérdida de peso y el mejor control glicémico. Mdultiples estudios han
demostrado el incremento postprandial de PYY tras BGYRL'®%?, Recientemente, al
igual que en nuestro estudio, también se ha demostrado un incremento del PYY tras

GTL alos 3 meses™ y a los 12 meses*® de la cirugia.

La grelina es un neuropéptido orexigeno periférico, sintetizado fundamentalmente en
las células oxinticas del fundus géstrico®®. La grelina aumenta en ayunas,
produciéndose un pico antes de la ingesta para descender postprandial. La grelina
ejerce varios efectos diabetdégenos entre los que destaca la inhibicion de la insulina.
Los niveles bajos de grelina en los obesos al igual que sucede con los niveles de
GLP-1 y PYY, puede reflejar un estado de deficiencia funcional que contribuya al
deficiente control glicémico de estos pacientes®®. Mdltiples estudios han demostrado
una supresion del apetito tras BPGY debido a un descenso de los niveles de grelina
tras la ingesta, a diferencia de lo que sucede tras otras formas de pérdida de peso®.
Ademas este descenso de la grelina favorece la secreciéon de insulina en los islotes
pancreaticos®. En cambio, al igual que observamos en nuestro trabajo, la GTL no
muestra una respuesta de grelina tras la ingesta. Sin embargo, la normoglicemia de
estos pacientes se podria justificar por la supresion de la produccion de grelina

secundario a la exéresis del fundus gastrico. Como han descrito otros autores,
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observamos diferencias significativas entre ambas técnicas en los valores de grelina
en ayunas; siendo la grelina significativamente menor en el grupo de GTL a los 3

meses postoperatorios®® y a los 12 meses™®.

La leptina es un neuropéptido anorexigeno con accion saciante considerado
antagonista de la grelina y que se sintetiza principalmente en el tejido adiposo. Se
considera un marcador de reservas energéticas®’. A diferencia de la grelina, los
niveles de leptina son elevados en los obesos; y ademas parece que existe una
resistencia a su accion. Detectamos un descenso de los valores de leptina
postquirirgicos, semejantes a los observados por otros estudios***°. La mayoria de
los estudios destacan que su reduccién es secundaria a la pérdida de peso®. Sin
embargo, otros estudios muestran que este descenso de la leptina es independiente a
la pérdida de masa grasa*'. Por lo que esta observacién podria indicar un papel de la

leptina en la mejora de la homeostasis de la glucosa.

El PP es un neuropéptidos periférico anorexigenos sintetizado principalmente en las
células PP pancreaticas. Este péptido aumenta tras la ingesta, provocando un
aumento del vaciamiento gastrico aunque también inhibe la motilidad intestinal*>. En
nuestro estudio el PP mostrd una respuesta similar, elevandose tras la ingesta en
ambos grupos. Aunque los valores de PP en las pacientes intervenidas de BGYRL
son superiores a los de las pacientes intervenidas de GTL, esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

Por tanto, nuestros resultados sugieren que la GTL es mas que una técnica

puramente restrictiva y los hallazgos de nuestro estudio inciden en los mecanismos

18-19,43

antidiabéticos de la GTL. Estando en la linea de otros autores gue ponen en
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duda que la exclusion del intestino proximal sea fundamental para la mejora de la
tolerancia a la glucosa. Nuestro estudio confirma que la respuesta postprandial de
insulina, grelina, GLP-1 y PYY se mantienen, al menos, durante 12 meses tras la
intervencién. Y que podrian explicar los buenos resultados de la cirugia a largo plazo.
En conclusién, nuestro estudio demuestra que tanto el BGYRL como la GTL
mejoraron notablemente la homeostasis de la glucosa, siendo los niveles hormonales

modificados de forma similar después de ambos procedimientos.
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CONCLUSIONES

1. La GTL ha resultado una técnica segura y efectiva, pero con los mismos efectos
endocrinos 'y metabdlicos que el BGYRL. Ambos se asocian a una pérdida
significativa de peso con aumento de la saciedad y la supresién del apetito.
Ambas técnicas condujeron a cambios hormonales considerables incluso antes de
gue se produjeran los importantes cambios de peso corporal de los 12 meses, de
tal forma que estos resultados apoyarian la hipétesis de que los cambios
hormonales pueden contribuir a reducir la ingesta y ser una parte importante del

mecanismo de accion de la cirugia.

2. La cirugia ha provocado una respuesta hormonal manifiesta con elevacién de la
secrecion de GLP-1 y PYY tras ambas técnicas. La adicional disminucién de la
secrecion grelina en ayunas la GTL y solo tras la ingesta en el BGYRL. Estos
cambios en los niveles plasmaticos y en la respuesta hormonal estan
posiblemente relacionados con la pérdida de peso y del apetito, asi como, la
mayor saciedad postoperatorias.

3. Por su parte la GTL incrementa la respuesta neuroendocrina postprandial y
promueve la intensa pérdida de peso, reduce la produccion de grelina vy
condiciona que mas nutrientes lleguen al ileon terminal, incrementando la
secrecion de GLP-1, PYY sin exclusién duodenal.

4. Con estos resultados podemos decir que la GTL resulta un buen procedimiento
por si sola para el tratamiento de la obesidad moérbida, sin precisar

obligatoriamente de un segundo tiempo.
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TABLAS Y FIGURAS.
Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y operatorias de las pacientes de los 2 grupos.
aMedia + desviacién estandar; Test de T de Student. "Valor absoluto, N (porcentaje,

%); Test exacto de Fisher.

BPGL GTL
Variable Y
(n=7) (n=8)
Edad (afios)® 46.1+18 49.819 0.536
IMC (Kg/m?)? 44.2+2 43.5+3 1.000
ASA 1I/11I° 6(86) / 1(14) 7(88) /1(12) 1.000
Tiempo operatorio (h) 2 2.51£0.3 1.940.2 0.001
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Tabla 2. Comorbilidades de ambos grupos. Resultados presentados en valor

absoluto, N (porcentaje, %); Test de Chi Cuadrado o exacto de Fisher.

BPGL GTL
Variables p
N (%) N (%)
Hipertension Arterial 5(71.4) 7 (87.5) 0.569
Diabetes Mellitus 2 (28.6) 2 (25.0) 1.000
Dislipemia 5 (71.4) 5 (62.5) 1.000
Artropatia 4 (57.1) 6 (75.0) 0.720
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico 0 (0) 1(12.5) 1.000
Incontinencia Urinaria 3 (42.9) 6 (75) 0.315
Depresion 4 (57.1) 7 (87.5) 0.282
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio 2 (28.6) 2 (25.0) 1.000
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Figura 1. indice de masa corporal (IMC; Kg/m?) antes de la cirugia y a los 3 y 12

meses postquirdrgicos en ambos grupos. Test T de Student. * p<0.05.
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Figura 2. Niveles de glicemia plasmatica (mg/dl) en ayunas antes de la cirugia y a los

3y 12 meses postquirdrgicos en ambos grupos. Test de T de Student.

Glucosa plasmatica (mg/dl)

160
140
120
100
80
60
40
20

Preoperatorio

3meses

B BGYRL ®GTL

12meses

33



Figura 3. Niveles de insulina plasmatica (mcUIl/ml) en ayunas antes de la cirugia y a

los 3y 12 meses postquirirgicos en ambos grupos. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 4. Andlisis del indice HOMA-IR [Insulinemia (mcUl/ml) x Glicemia (mg/dl) /

405] en ayunas antes de la cirugia y a los 3 y 12 meses postquirdrgicos en ambos

grupos. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 5. Andlisis de los valores de grelina (pg/ml) antes de la cirugiay a los 3y 12

meses postquirdrgicos en ambos grupos, en ayunas y a los 10 y 60 minutos tras la

ingesta. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 6. Analisis de los valores de leptina (pg/ml) antes de la cirugiay a los 3y 12

meses postquirdrgicos en ambos grupos, en ayunas y a los 10 y 60 minutos tras la

ingesta. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 7. Andlisis de los valores del péptido relacionado con el glucagon (GLP-1,

pM/ml) antes de la cirugia y a los 3 y 12 meses postquirdrgicos en ambos grupos, en

ayunas y a los 10 y 60 minutos tras la ingesta. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 8. Analisis de los valores de péptido YY (PYY; pg/ml) antes de la cirugia 'y a

los 3y 12 meses postquirdrgicos en ambos grupos, en ayunas y a los 10 y 60 minutos

tras la ingesta. Test de U de Mann Whitney.
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Figura 9. Analisis de los valores de polipéptido pancreatico (PP; pg/ml) antes de la
cirugiay a los 3 y 12 meses postquirdrgicos en ambos grupos, en ayunasy a los 10y

60 minutos tras la ingesta. Test de U de Mann Whitney.
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