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RESUMEN

TiTULO: RELACION ENTRE GRELINA Y PERDIDA PONDERAL EN
PACIENTES POSOPERADOS DE BYPASS DE UNA SOLA ANASTOMOSIS VS
GASTRECTOMIA EN MANGA EN POBLACION MEXICANA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Los procedimientos quirurgicos disefiados
para el tratamiento de la obesidad, ofrecen diferentes niveles de éxito y
actualmente no se ha establecido la relacion entre la concentracion de grelina
(hormona orexigenica) y el porcentaje de exceso de peso perdido y si en esto
interviene el tipo de técnica quirurgica a la cual se somete al paciente, ya sea
manga gastrica o mini bypass gastrico. Por lo que es importante conocer la
fisiopatologia que se presenta en la actualidad en nuestra poblacién y las
comorbilidades que atrae consigo.

OBJETIVO: Evaluar y comparar los niveles circulantes de grelina y la reduccién
del exceso de peso, de acuerdo al tipo de cirugia bariatrica empleada,
comparando gastrectomia formadora de manga y bypass de una sola
anastomosis.

DISENO: Se trata de un estudio de Cohorte prospectiva, con las siguientes
caracteristicas: por el tipo de disefio: Observacional, por la captacion de la
informacion: Prolectivo, por la medicidn del fendmeno en el tiempo: Prospectivo,
por la direccion del analisis: Longitudinal. Muestreo por conveniencia, a pacientes
que cumplan criterios de inclusion y que ya hayan sido seleccionados por el
servicio de cirugia bariatrica.

MATERIAL Y METODOS: El estudio se llevd a cabo con la informacién
recopilada de los pacientes con diagndstico de obesidad ya siendo candidatos y
con protocolo completo para cirugia bariatrica, seleccionados por el equipo
multidisciplinario de la Clinica de Obesidad del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, mismos que se registran en una base de datos que incluye un
total de 53 casos sometidos a un procedimiento bariatrico definitivo, considerados
como poblacién de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos obtenidos fueron concentrados en una
base de datos Excel para proceder a su analisis mediante importacion a un
programa de manejo estadistico SPSS, considerando como variable
independiente el concentracidn de grelina y como variable dependiente el
porcentaje de exceso de peso perdido a un afo de la cirugia.



RESULTADOS: En el periodo comprendido entre 01 de marzo 2016 y julio de
2016, se incluyeron a 56 pacientes sometidos a procedimientos bariatricos
(manga gastrica y mini bypass gastrico) con un indice de masa corporal promedio
de 43 + 9 kg/mt?, de los cuales se les realizé 10.71% (6 pacientes) a bypass
gastrico, 39.28% (22 pacientes) mini bypass gastrico y en 50% (28 pacientes) a
gastrectomia formadora de manga. Las mediciones de la concentracion de
grelina periférica se encuentra una disminucién estadisticamente significativa de
la medicidn de la concentracion de grelina basal a la posquirdrgica de 1 semana
con una p<0.001, posteriormente ya no presenta disminucioén significativa, al
contrario de lo que sucede con los posoperados de manga gastrica, en quienes
la disminucién es mas marcada y estadisticamente significativa en las tres
mediciones posteriores con respecto al valor basal, con una p<0.001. Se
demostré que hay diferencia en el porcentaje de pérdida de exceso de peso
(%PEPP) obtenido en las primeras mediciones e igualandose a los tres meses de
la cirugia. Se encontré un resultado satisfactorio en cuanto a que >75% de los
pacientes sometidos a cirugia bariatrica logran una reduccién del %PEPP >50%,
con los tres tipos de cirugia realizada.

CONCLUSIONES: En este estudio se hicieron comparaciones entre la técnica
quirurgica de mini bypass gastrica y la manga gastrica, siendo esta la que tiene
una mayor disminucién de concentracion de grelina, con el %PEPP mayor al
menos los primeros tres meses, y se continuara el seguimiento a los pacientes
del estudio y aumentando la muestra para observar el comportamiento de estos a
través del tiempo, ya que se espera que existan cambios. Esto mismo nos dara la
oportunidad de evaluar el grado de obesidad con el que se operan a los
pacientes y si esto condiciona la perdida ponderal o la respuesta sobre una
técnica u otra.



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes:

Epidemiologia de la Obesidad

En México la epidemia de obesidad ha alcanzado proporciones alarmantes y
presenta una velocidad de crecimiento que no ha sido registrada en ninguna otra
nacion; afecta a todos los grupos de edad, ambos sexos y en diferentes estratos
socioeconomicos, con una prevalencia en adultos de 71.28%, lo que representa
48.6 millones de personas', aumentando invariablemente la carga econémica de
nuestra nacion, ya que esta patologia contribuye como el principal cofactor de
enfermedades cronicas como diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), hiperlipidemias,
hipertension arterial sistémica (HAS) y sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS), entre otras.? De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
actualmente nos ubicamos como el pais con mayor indice de obesidad y

sobrepeso del mundo.?

El método para diagnosticar obesidad mas utilizado es el indice de masa corporal
(IMC), definido como el cociente entre el peso (en kilogramos) del individuo y su
talla (en metros) elevada al cuadrado (IMC = Peso/Talla?), de tal forma que ésta
puede ser clasificada en varios grados: sobrepeso de 25 a 29.99, obesidad grado
| de 30 a 34.99, grado Il de 35 a 39.99, grado Ill o mérbida de 40 a 49.99 y grado
IV o superobesidad 250.*° La importancia de éste ultimo grupo es la extrema

asociaciéon a comorbilidades (DM2, HAS, SAQOS, osteoartritis, algunos tipos de



cancer, depresion entre otras) y a una significativa disminucién en la esperanza
de vida de por lo menos 9 afios.®

En México, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) causan alrededor
del 75% del total de las muertes y 68% de los afios de vida potencialmente
perdidos. El principal factor involucrado en la génesis de dichas enfermedades es
la obesidad y por lo tanto la principal causa de muerte en nuestro pais (diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular por
ateroesclerosis).” México y Estados Unidos, ocupan los primeros lugares a nivel
mundial de obesidad en la poblacion adulta (30%), la cual es diez veces mayor
que la de paises como Japén y Corea (4 %).8 De 1980 a la fecha, la prevalencia
de obesidad y sobrepeso en México se ha triplicado, alcanzando proporciones

alarmantes.’

Dependiendo de la edad y la etnia, la obesidad se asocia con una disminucién de
la esperanza de vida, entre 6 y 20 afos. A nivel mundial, cada aio mueren como
minimo, 2.8 millones de personas adultas a causa de la obesidad o el sobrepeso.
Existe evidencia que avala que las personas con obesidad grave mueren de 8 a
10 afios antes que las de peso normal. Se estima que cada 15 kilogramos extra
aumentan el riesgo de muerte temprana aproximadamente en 30%.°

La obesidad es responsable de aproximadamente 1 a 3% del total de gastos de
atencion médica en la mayoria de los paises (de 5 a 10 % en Estados Unidos) y
dichos costos aumentaran rapidamente en los proximos afos debido a las

enfermedades con las que se relaciona'".



En México, se estima que la atencion de enfermedades causadas por obesidad y
sobrepeso tiene un costo anual aproximado de 3500 millones de délares. El
costo directo estimado que representa la atencion médica de las enfermedades
atribuibles al sobrepeso y la obesidad (enfermedades cardiovasculares, cerebro-
vasculares, HAS, algunos canceres, DMT2) se incrementd en un 61% en el
periodo 2000-2008 al pasar de 26 283 millones de pesos a por lo menos 42 246
millones de pesos. Para el 2017 se estima que dicho gasto alcance los 77 919
millones de pesos. El costo indirecto por la pérdida de productividad por muerte
prematura atribuible al sobrepeso y la obesidad ha aumentado de 9 146 millones
de pesos en el afio 2000 a 25 099 millones de pesos en el afio 2008, esto implica
una tasa de crecimiento promedio anual de 13.51%. El costo total del sobrepeso
y la obesidad (suma del costo indirecto y directo) ha aumentado de 35 429
millones de pesos en el afio 2000 a 67 345 millones de pesos en el afio 2008.
Para el ano 2017, se estima que el costo total ascienda a 150 860 millones de

pesos’?

El sobrepeso y la obesidad son causa de empobrecimiento, porque disminuyen la
productividad laboral y provocan gastos catastroficos en salud, relacionados con
enfermedades cronicas. Por ejemplo, actualmente 12% de la poblacion que vive
en pobreza tiene diabetes y hasta 90 % de esos casos se pueden atribuir a

sobrepeso y obesidad



Cirugia Bariatrica

La primera cirugia disefiada solamente con el objetivo de lograr una pérdida de
peso en el paciente obeso morbido fue realizada en el afio de 1950 en la
universidad de Minnesota, el bypass yeyuno—ileal, aunque la pérdida de peso era
adecuada, la mayoria de los pacientes desarrollaban complicaciones como
diarrea, ceguera nocturna por deficiencia de vitamina A, osteoporosis por
deficiencia de vitamina D, desnutriciéon proteinica — caldrica, litiasis renal, falla
hepatica e incluso muerte. Posteriormente en la década de 1960 se desarrollo el
bypass gastrico por el Dr. Mason, el cual a lo largo de las décadas ha cambiado
hasta sus formas actuales, el bypass en Y de Roux de asa larga, el de asa corta
y el mini bypass. A inicios de los 70 Scopinaro desarrolla la derivacion
biliopancreatica que consiste en la realizacion de una gastrectomia en manga y la
derivacién del asa biliopancreatica a 50-100cm del colon. En la década de los
ochenta, en un intento de realizar una derivacién biliopancreatica, tras la
realizacion de la manga gastrica se suspende la cirugia y en el seguimiento se
verifica una adecuada pérdida de peso, naciendo asi como procedimiento

Gnico.

Los procedimientos quirurgicos son actualmente el tratamiento mas efectivo para
la pérdida de peso a largo plazo, fueron disefiados para promover la pérdida de
peso mediante la reduccién de volumen del estbmago (Gastrectomia en Manga

Laparoscépica), la mala absorcién de nutrientes (Derivacién biliopancreatica),



Cruce duodenal, 0 una combinacién de ambos (bypass gastrico Roux-en-Y)."
Ademas, algunas de estas operaciones conducen a la rapida remisién de la
diabetes tipo 2 en una manera independiente de la pérdida de peso, en muchos
pacientes.” El mecanismo que conduce a la pérdida de peso sostenida, asi
como remision de la diabetes después de las operaciones bariatricas aun no ha
sido dilucidado. Sin embargo, se esta haciendo evidente que estos
procedimientos modulan el eje intestino-cerebro mediante la alteracion de la
anatomia del intestino que afecta a las hormonas; los niveles de grelina
aumentan antes de las comidas y son suprimidos postprandialmente en
proporcion a la cantidad de calorias ingeridas, por lo tanto, lo que sugiere un

posible papel en la iniciacién de la alimentacion."

La cirugia bariatrica es el unico tratamiento que ha demostrado consistencia y
eficacia a largo plazo para el control de peso y sus comorbilidades, ® con ella se
consiguen pérdidas de exceso de peso muy superiores a otras terapéuticas; por
ejemplo Roberto Coelho y cols'® demostraron en una muestra de 135 pacientes,
una pérdida de exceso de peso utilizando bypass gastrico en Y de Roux en
poblacién obesa mérbida de 72.2 a 81.7% a 3 afos de seguimiento, ademas
reportaron remision de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica,
hiperlipidemia y sindrome de apnea obstructiva del suefio en 88.2, 69.7, 78.6 y
52.4% respectivamente y mejoria en 8.8, 30.3, 14.3 y 47.6%, siendo unicamente
dos los que no presentaron mejoria. EI Dr. Ted D. Adams y colaboradores?®

compararon la pérdida de peso a 6 afos en pacientes sometidos a bypass



gastrico en Y de Roux vs tratamiento médico conservador, encontrando que en
promedio los pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente tenian una
pérdida de 27.7% del peso inicial contra 0.2% de los pacientes que recibieron
tratamiento conservador. Jon Armstrong y colaboradores®' publicaron su
experiencia en pérdida de peso tras gastrectomia con manga encontrando que a
36 meses de seguimiento la pérdida de exceso de peso era de 66%, concluyendo
que se trata de una cirugia segura con una adecuada pérdida de peso y un indice

aceptable de complicaciones.

Globalmente, los criterios de éxito en cirugia bariatrica tiene como objetivo
corregir o controlar las patologias asociadas a la obesidad mérbida y mejorar la
calidad de vida del paciente, a través de una pérdida de peso suficiente y
mantenida en el tiempo y con un minimo numero de complicaciones. El criterio
absoluto de éxito es la pérdida igual o superior al 50% del exceso de peso en un
afio de seguimiento.?? En concreto, pueden definirse una serie de caracteristicas
de la técnica ideal: segura (morbilidad menor del 10% y mortalidad inferior a 1%;
util (75% de los pacientes mantienen una pérdida del sobrepeso (o del porcentaje
del exceso de peso) superior al 50%; duradera (el beneficio obtenido persiste al
menos 5 afos); reproducible (por la mayoria de los cirujanos y, preferentemente
con facil curva de aprendizaje); con escasas consecuencias que limiten la calidad
de vida, en particular intolerancias alimenticias, vomitos o diarreas; con pocos
efectos secundarios, tales como deficiencias nutricionales de proteinas, vitaminas

y/o minerales; con escasas complicaciones a largo plazo, de tal modo que el



indice de re-intervencion al afio no supere el 2%; y finalmente reversible, si no

anatomicamente, si desde el punto de vista funcional. Figura 1.

PUERTOS LAPAROSCOPICOS

Figura 1. Posicion de puertos laparoscopicos
en obesos

En cierto modo, la técnica ideal apenas obligaria a exigir la colaboracion por
parte del paciente; es decir, su eficacia a largo plazo deberia ser independiente
de éste. Sin embargo, pedir al paciente que controle la ingesta de por vida, haga
ejercicio diariamente, tome suplementos orales y/o parenterales a largo plazo y
mantenga el seguimiento una vez estabilizada la pérdida de peso, son requisitos

adicionales para garantizar el éxito de la cirugia.?

Gastrectomia Formadora de Manga: Consiste en una gastrectomia parcial del
fondo y cuerpo a manera de crear un conducto tubular gastrico dependiente de la
curvatura menor. Aunque es un procedimiento generalmente descrito como
restrictivo, los mecanismos de perdida de peso y la mejoria en cuanto a las

comorbilidades asociadas de los pacientes esta relacionada con cambios



neurohumorales atribuidos con la reseccion gastrica. La pérdida de peso es
aproximadamente 65% del exceso de peso corporal 6 31% del indice de masa
corporal a 2 anos de seguimiento. La mortalidad es de alrededor de 0.36%,
mientras que la morbilidad es de 5.2%. Las complicaciones a incluyen estenosis
del reservorio tubular gastrico, necrosis de la linea de grapeo y reflujo

gastroesofagico severo.?*

En esta técnica quirurgica el acceso a la cavidad abdominal es de forma
estandarizada, iniciando con la colocacion de la aguja de Veres en el punto de
Palmer que es en linea axilar media izquierda, subcostal, donde se insufla con
CO2, hasta llegar a 12 mmHg, posterior se realiza incisién supraumbilical de 1
cm, usando el trocar Optiview, la cavidad abdominal es insuflada con dioxido de
carbono a 15 mmHg, los otros trocares se insertan bajo vision directa, el puerto
para la mano izquierda del cirujano es de 5 mm subcostal izquierdo, para el
retractor hepatico subxifoideo de 5 mm, para el primer ayudante, el primero de 5
mm subcostal izquierdo a nivel de la linea axilar anterior, y el puerto adicional, en
caso de requerirse, a 10 cm por debajo del anterior; se retrae al higado con un
disector romo de 5 mm y se inicia la liberacion del fondo gastrico en el angulo de
Hiss, seccionando los ligamentos gastrofrénicos y dejando al descubierto el pilar
izquierdo del diafragma; a continuacion, se identifica la vena pilérica de Mayo en
el limite gastroduodenal y aproximadamente a 2-3 cm del piloro se inicia la
seccion de los vasos gastroepiploicos y gastricos cortos sobre la curvatura mayor

del estdbmago con tijeras ultrasonicas hasta llegar al punto de inicio de la cirugia,



en el angulo de Hiss. EIl anestesidlogo introduce una sonda orogastrica de
calibre 38 Fr, la misma que se mantendra deslizada sobre la curvatura menor del
estbmago hasta el final de la cirugia, utilizamos una engrapadora lineal cortante
para seccionar en forma ascendente y vertical, el antro gastrico, el cuerpo y el
fundus, creando un estrecho tubo gastrico, como medida de seguridad
colocamos una sutura continua de refuerzo con material no reabsorbible de
prolene 2/0 con aguja SH, a lo largo de toda la superficie engrampada.

Finalmente, extraemos el estdmago por uno de los puertos de 12 mm.

GASTRECTOMIA FORMADORA DE MANGA

Esofago
Manga
. Gastrica A $
\
\  §
. Piloro ’ 3
' »
’ /
7 Y 4
ll' '/’ ’l’
0" -
Reseccién
Duodeno Gastrica
Antes Después

Fig. 2 Gastrectornia formadora de manga. En linea
punteada se aprecia la zona de seccidn que limitara el
estormago tubularyla pieza quirdrgica.

Mini bypass gastrico de una sola anastomosis: En nuestra técnica
estandarizada se emplean seis trocares habitualmente: uno de 10 mm para la
camara, 2 de 12 mm para el paso de las endograpadoras y 3 de 5 mm para la
retraccidon hepatica y el manejo del segmento intestinal, ya en la cavidad
abdominal, el primer paso de la intervencién consiste en la localizacion del

angulo de Treitz y la medicion del asa yeyunal a excluir, entre 200 a 350 cm



distales al Treitz, en funcion de la longitud intestinal y del IMC. Posteriormente se
coloca al paciente en posicion de antitrendelenburg 30° y se libera ampliamente
el angulo de Hiss, disecando la union esofagogastrica y visualizando por
completo el pilar izquierdo. En pacientes con hernia hiatal asociada (muy habitual
en la obesidad morbida), este paso debe incluir una reduccion de la hernia y una
apertura total de la membrana gastrofrénica, con control del pilar derecho del
diafragma. Posteriormente, se seccionan con tijeras ultrasonicas los vasos
sanguineos de la curvatura menor gastrica a nivel del extremo inferior de la «pata
de ganso», abriendo el paso a la cara posterior del estdbmago, esta maniobra
debe cuidar en extremo el mantenimiento de la maxima vascularizacion al
reservorio gastrico. A continuacion, una Endo-Gia Roticulator de 45 mm, 3.5 mm
(Covidien, USA), es pasada a su traveés, seccionando el estbmago a dicho nivel
horizontalmente, se introduce una sonda orogastrica de 36 french para la
calibracion del reservorio gastrico, se liberan cuidadosamente todas las
adherencias grasas y fibrosas de la cara posterior del estbmago y se aplican 3
Endo-gias de 60 mm, 3.5 mm, completamente ajustadas entre la sonda y la
curvatura menor gastrica hasta tener acceso al orificio que inicialmente se abri6 a
nivel de la unién esofagogastrica y realizar la completa seccidn del estbmago en
la misma union gastroesofagica.

El reservorio gastrico quedara largo, estrecho, bien vascularizado y facil de
movilizar en sentido caudal. Posteriormente la sonda es retirada y el intestino es
movilizado y traccionado en el lugar elegido para colocarlo en posicién antecélica

y antegastrica, frente al reservorio gastrico. La transeccién del epiplén mayor y/o
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del epiplon gastrocolico debe realizarse en caso de necesidad. Una sutura
continua es realizada en posicion latero-lateral fijando el asa ileal a la linea de
grapado del reservorio gastrico en unos 8-10 cm de longitud. Una enterotomia de
3-4 mm y una pequeia gastrostomia son efectuadas con las tijeras ultrasonicas y
una carga de 30 mm, 3.5 mm es introducida al 50% entre ambos realizando la
anastomosis gastroileal en una longitud de 1.5-2 cm. Los orificios abiertos en la
cara anterior de la anastomosis, son suturados con puntos sueltos de polisorb
No. 0; el asa intestinal biliopancreatica es suturada en sentido ascendente al
estbmago excluido, asi como el asa comun, manteniendo el mecanismo

antirreflujo y descargando tension en la anastomosis.

Finalmente, una prueba de control con aire a presién intraluminal bajo suero

salino con azul de metileno es efectuada para valorar la integridad anastomética.

Mini Bypass Gastrico

Alimentos

Yeuno »
~—¥ Jugos gastrios

Figura 3. Bypass gastrico de una sola anastomosis. En
la linea punteada se observa exclusion gastrica
y gastroyeyunoanastomosis.
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Hormona Grelina

La Grelina recibe el nombre a partir de la raiz indoeuropea «ghre» que significa
crecer, en vista de la capacidad de este péptido para liberar GH (hormona del
crecimiento). Es por ello que también se escribe como grelina. El gen de la
grelina humana esta localizado en el cromosoma 3 (3p25-26) y consta de 4
exones y 3 intrones. La proteina madura es codificada en los exones 1y 2. La
grelina es un péptido de 28 aminoacidos con peso molecular de 3.3 kDa; descrito
en 1999 por Kangawa y cols.®® El gen de grelina codifica el péptido
preproghrelina de 117 residuos, es el unico orexigénico circulante con potencial
regulador del hambre y del peso corporal. Es un neuropéptido gastrointestinal,
ligando enddgeno del receptor del secretagogo de la hormona del crecimiento
(Growth Hormone Secretagogue-Receptor o GHS-R), aislado de la mucosa
oxintica producida principalmente en el fondo del estbmago. La mayoria de las
funciones de la grelina estan mediadas por la activacion del GHS-R1a. Su
concentracion  sanguinea depende de la dieta, hiperglucemia 'y
adiposidad/leptina. Se secreta 1-2 horas preprandialmente y su concentracion
disminuye drasticamente en el posprandio. Actua en hipotdlamo lateral y
tedricamente inhibe la secrecion de citocinas proinflamatorias y antagoniza a la
leptina. La Grelina fisiologicamente aumenta el consumo de alimentos y estimula
la adipogénesis, la motilidad gastrointestinal y secrecion acida gastrica y tiene
otras funciones hormonales y cardiovasculares (orexigénica). Esta disminuida en

obesidad masiva, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico,
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acromegalia, hipogonadismo, envejecimiento, sindrome de intestino corto y
artritis reumatoide y aumentada en anorexia primaria o secundaria, inanicion,

enfermedad hepatica crénica y enfermedad celiaca.®

En un estudio reciente se demostré que la administracion periférica de grelina
estimula la ingesta de alimentos?®, contrario al mecanismo de accion de este tipo
de hormonas peptidicas en la circulacion sanguinea, ya que generalmente no
cruzan la barrera hematoencefalica, se considera que deberia haber otra via
indirecta a través de la cual la grelina periférica pueda activar las neuronas
hipotalamicas reguladoras del apetito.”” Se sugiere por tanto que la grelina
secretada por el estbmago, podria actuar en las terminaciones del nervio vago a
nivel gastrico y transmitir la sefal al nucleo arcuato hipotalamico estimulando el

apetito.?®

En humanos se ha descrito asi mismo un descenso de un 65% en los niveles
circulantes de grelina en pacientes sometidos a una gastrectomia, hecho que
ocurre también en roedores?®. Esto sugiere que la mucosa oxintica es la mayor
fuente de produccion de grelina del organismo, aunque se ha encontrado también
produccion de esta hormona a menor escala en el intestino delgado. La
desacilghrelina es la forma mayoritaria constituyendo el 90% de la grelina

circulante total.*°
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También se produce grelina desde duodeno hasta colon, asi como en pancreas,
rindn, y algunos otros organos y células. La fluctuacion del nivel de grelina
después de reseccion gastrica o de intestino delgado permite suponer que mas
de dos terceras partes de la grelina se producen en el estdmago y un tercio
proviene del intestino®'. Su sintesis en hipotalamo ha sido objeto de controversia,
ya que las cantidades encontradas son muy pequefias y se ha puesto en duda
que sea significativo en términos fisiologicos. Recientemente se describiéo su
localizacion en un pequeio grupo de células hipotaldmicas cuyos axones
desembocan en neuronas productoras de neuropéptido Y (NPY) y la proteina
relacionada con la proteina Agouti (AgRP),* mismas que, tienen un papel clave
en la ingesta de alimentos. La evidencia mas reciente sugiere que la hormona
puede ser un iniciador fisiologico del consumo de alimentos que puede contribuir
en la homeostasis energética a largo plazo. De hecho, la grelina es actualmente
el unico orexigénico circulante conocido con un potencial en la regulacion del
apetito y peso corporal tanto a corto como a largo plazo. La grelina como se
menciono, se secreta aproximadamente una o dos horas antes de la ingesta de
alimento y su concentracion alcanza su pico maximo justo antes de comer,
disminuyendo drasticamente una hora después, lo que implica su papel en la
percepcion del hambre. Este aumento correlaciona bien con una escala de
hambre en personas que inician voluntariamente el alimento, aun sin estimulos

de tiempo o ambientales relacionados con la alimentacion.
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El estado nutricional es un importante regulador de los niveles de grelina
endogena, observandose niveles elevados de grelina circulante en condiciones
de ayuno. El paralelismo entre la percepcion del hambre y la concentracién de
grelina es mayor preprandialmente que posprandialmente, lo que puede
interpretarse como que la grelina es un iniciador de la accién de comer, pero tal

vez no un factor que haga que esto termine.*®

La grelina se secreta de manera pulsatil, y varia notablemente durante el dia, con
niveles pico precediendo a la ingesta de alimentos, lo cual sugiere que dicha
ingesta sea precipitada, al menos en parte, por grelina. Se ha encontrado que la
hormona aumenta la expresion en neuronas del nucleo arqueado hipotalamico de
dos péptidos con claros efectos orexigenos: NPY y AgRP, en contraste, la leptina

disminuye la expresion de estos.®*

Las concentraciones circulantes de grelina muestran sus niveles mas bajos
después de la ingesta de alimentos, se ha demostrado que no sélo aumenta la
secrecion de GH, sino que tiene otras funciones reguladoras en el cerebro y
tejidos periféricos: promueve el consumo de alimentos, la ganancia de peso y la
adiposidad en roedores, reduciendo la utilizacion de grasa, aumenta la secrecién
gastrica y motilidad gastrointestinal, funciones anticipatorias a la ingestion de
alimentos, y se ha relacionado con el suefo, la funcion cardiaca y el crecimiento

|_35

tumoral.”™ Se ha estimado que la vida media en plasma de grelina acilada es de 9

a 13 minutos y de la no acilada es de 27 a 31 minutos.®
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La grelina regula el apetito en forma directa activando las neuronas sensibles a
NPY y al AGRP en el nucleo arcuato del hipotalamo, que a su vez inhiben a las
células anorexigénicas de proopiomelanocortina (POMC) en el mismo nucleo;
activando las fibras nerviosas aferentes que inervan el nucleus tractus solitarius,
mismo que a su vez envia sefiales a los nucleos hipotalamicos reguladores del
hambre y energia; indirectamente estimula la liberacion de cortisol, que a su vez
disminuye la produccion de citosinas (inhibe su expresion en las células T
activadas) disminuyendo las concentraciones de citocinas proinflamatorias

anorexigénicas: IL-1, IL-6, IFN-a, IFN-By TNF-a.%

La grelina antagoniza a la leptina por activacion de la via del receptor
hipotalamico del NPY, y su administracion, como previamente se menciono,
estimula la secrecion de hormona de crecimiento, produciendo tedéricamente un
aumento de peso y adiposidad al incrementar la ingestion de alimentos y reducir
la utilizacion de grasa (aumenta el coeficiente respiratorio y, aparentemente,
disminuye el gasto energético); al ser un ligando enddgeno del receptor de la GH,
la grelina aumenta en forma dosis-dependiente su concentracion plasmatica v,
consecuentemente, grelina aumenta el vaciamiento gastrico, estimula la motilidad
interdigestiva a través de las neuronas colinérgicas, media sus efectos por via
colinérgica, asimismo, estimula la secrecion gastrica acida probablemente por via

vagal.39
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Los niveles de grelina son bajos en sujetos obesos comparados con sujetos con
peso normal, mientras que pacientes con bajo indice de masa corporal, como la

anorexia nerviosa, tienen niveles mas altos®.

Los sujetos obesos incrementan sus niveles de grelina circulante cuando pierden
peso y estos niveles disminuyen en pacientes con anorexia nerviosa cuando

recuperan el peso normal.*’

Una excepcion a este comportamiento lo constituye
el sindrome de Prader-Willi, que es el sindrome mas comun de obesidad
humana, caracterizado por una hiperfagia severa, deficiencia de GH e

hipogonadismo. Pacientes con este sindrome presentan niveles de grelina

circulante muy elevados a pesar de la obesidad severa que padecen.

La insulina como la glucosa tienen un efecto inhibitorio sobre los niveles de
grelina, este efecto se ha sugerido que puede ser mediado al menos en parte por
el nervio vago y la existencia de un mecanismo postgastrico mediado por la

ingestion de glucosa que regula los niveles circulantes de grelina.*?
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JUSTIFICACION

La obesidad es el gran reto de la salud publica mundial en el siglo XXI. En
México, de 1980 a la fecha se ha triplicado la prevalencia de sobrepeso y
obesidad, con un aumento significativo en la poblacion infantil. Existe a su vez un
incremento en el numero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
asociado al aumento en obesidad y sobrepeso, de hecho, se considera que 90%

de los casos de diabetes son atribuibles a dicha enfermedades.

En términos de cifras, el sobrepeso, la obesidad y sus complicaciones son un

problema de salud publica importante en el pais:

* El sobrepeso y la obesidad han aumentado en todas las edades,
regiones y grupos socioecondémicos, lo que ha llevado a nuestro pais a
ocupar el segundo lugar en el mundo en obesidad en adultos.

e Hay 6.4 millones de mexicanos con diabetes mellitus.

e Para el ano 2025, 11 millones de mexicanos padeceran diabetes
mellitus.

e La diabetes mellitus es la principal causa de insuficiencia renal,
ceguera y amputaciones no traumaticas, triplica el riesgo de infartos y
enfermedad cerebrovascular.

e Consume un porcentaje muy elevado del presupuesto en salud.
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e Por cada 15 kg de sobrepeso, la probabilidad de muerte prematura se

incrementa en un 30%.

En 2008, la pérdida de productividad relacionada a muerte prematura atribuida a
sobrepeso y obesidad en México fue USD $1,931 millones. Los costos directos
estimados para el tratamiento de estas comorbilidades, enfermedad
cerebrovascular, hipertension, cancer y diabetes mellitus lograron un total de
USD $3200 millones, representando el 33% del total de gastos en cuidados de la
salud del 2008. Esto corresponde a un incremento del 61% de los costos del afio

2000.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La obesidad es la pandemia del siglo XXI y afecta tanto a paises desarrollados
como a aquellos en vias de desarrollo. La cirugia bariatrica constituye una
solucion a la obesidad morbida cuando han fracasado los demas métodos
conservadores. Esta puede conseguir una modificacion importante en los habitos
dietéticos, asi como en la absorcién de los diferentes nutrientes. En relaciéon al
abordaje quirurgico, los procedimientos laparoscopicos han demostrado la misma
efectividad que los abiertos pero con los beneficios propios de una menor
invasion, incidiendo en menor numero de infecciones de la herida, menos
eventraciones, menos tiempo de estancia hospitalaria y wuna rapida
reincorporacion a las actividades de la vida diaria. Estas ventajas se acrecentan
sin duda en el paciente obeso. En cuanto a la técnica, a pesar de que algunos
procedimientos (en especial mixtos - restrictivos/mal absortivos) han demostrado

ventajas, aun no existe un procedimiento «ideal» en cirugia bariatrica.

Respecto al aspecto metabdlico de la cirugia bariatrica, destacan los cambios
hormonales, entre ellas, la grelina, una hormona orexigenica cuyo principal sitio
de secrecion es el fondo gastrico, tiene gran importancia por su relacién con la
disminucién de peso en los pacientes postoperados de cirugia bariatrica ya sea
de manga gastrica o de bypass gastrico de una sola anastomosis, cuyos cambios
dependeran del mecanismo de cada una de estas intervenciones, lo cual es

actualmente un campo de estudio emergente y con muchas incognitas.
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Por lo anterior en este estudio es importante identificar el impacto de las técnicas
quirurgicas bariatricas, sobre la reduccion del peso corporal y su relacidén con las
hormonas y como interaccionan en el control del apetito y la pérdida de exceso

de peso sostenida. Por lo anterior la pregunta de este estudio es:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Existe diferencia en los niveles de grelina y la pérdida ponderal en pacientes
posoperados de bypass de una sola anastomosis (mini bypass gastrico) vs

gastrectomia formadora de manga (manga gastrica).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar y comparar los niveles circulantes de grelina y la reduccion del exceso de

peso,

de acuerdo al tipo de cirugia bariatrica empleada, comparando

gastrectomia formadora de manga y bypass de una sola anastomosis.

Objetivos Especificos

Medir y comparar las concentraciones de grelina entre los pacientes
sometidos a cirugia por las técnicas de manga gastrica vs mini-bypass
gastrico en la etapa prequirurgica y en los dias 7, 30 y 90 de la etapa

posquirurgica.

Evaluar la efectividad de la cirugia, calculando el porcentaje de la
reduccién del exceso de peso (%PEPP) y compararla entre los pacientes
sometidos a cirugia con las técnicas de manga gastrica vs mini-bypass

gastrico en los dias 7, 30 y 90 de la etapa posquirurgica.

Correlacionar la concentracién de grelina con la disminucion de peso

(%PEPP) de los pacientes posoperados de manga gastrica.

Correlacionar la concentracion de los niveles de grelina con la disminucién

de peso (%PEPP) de los pacientes posoperados de mini-bypass gastrico.
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HIPOTESIS

Los pacientes con obesidad sometidos a cirugia bariatrica con la técnica bypass
gastrico de una sola anastomosis tendran mayor concentracion de grelina y
mayor reduccidon de peso en comparacidon de los pacientes sometidos a

gastrectomia formadora de manga.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se Realizara el Estudio.
Consulta externa de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital
General de México

Universo de Trabajo
Pacientes con indicacion de manejo quirurgico por la clinica de obesidad y

cirugia bariatrica

Periodo de estudio

En el periodo de tiempo establecido del 01 de marzo del 2016 al 31 de

julio del 2016.

Disefio de Estudio
Tipo de Estudio:
Cohorte prospectiva.
Caracteristicas del Estudio:
a) Por el tipo de disefio: Observacional
b) Por la captacion de la informacion: Prolectivo.
c) Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Prospectivo.

d) Por la direccion del analisis: Longitudinal

Muestreo por conveniencia, a pacientes que cumplan criterios de inclusion.
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CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

%

Edad entre 18-65 afios.

Sexo indistinto

Pacientes valorados y con indicaciones de manejo quirurgico por el equipo
multidisciplinario de la clinica de obesidad (cirugia bariatrica,
endocrinologia, psicologia, nutricion, neumologia y medicina interna).
Pacientes con indicacion de cirugia bariatrica con obesidad grado I, II, Ill,
super obesidad, con comorbilidades o sin ellas, ya sea manga gastrica o
mini bypass gastrico por el equipo multidisciplinario de la clinica de
obesidad del Hospital General de México.

Pacientes que estén protocolizados y se les haya realizado manejo
quirurgico bariatrico (gastrectomia formadora de banda o mini bypass
gastrico) en el Hospital General de México en el periodo del 01 de mayo
del 2016 al 31 de julio del 2016.

Pacientes que acudan a toma de muestra pre quirurgico, a los 7 dias, a los
30 dias y 90 dias.

Pacientes que acepten participar en el protocolo de estudio y firmen los

consentimientos informados.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
% Pacientes con un IMC menor de 30 kg/m?.
% Pacientes que no cumplan con el seguimiento e indicaciones por la clinica

de obesidad del Hospital General de México.

CRITERIOS DE ELIMINACION
% Paciente que no cumplan con el protocolo prequirurgico completo por el
equipo multidisciplinario de la clinica de obesidad.
% Pacientes que no hayan cumplido con todas las tomas de muestras

(prequirurgica, y dias 7, 30 y 90 del postquirurgico).
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Definicion Definicion Tipo de | Indicador
conceptual operacional variable

Edad Cantidad de | Para fines de este | Cuantitativa | Afos
afios cumplidos | estudio pacientes | Discreta
a la fecha de | entre 18y 65 afios
aplicacion  del
estudio.

IMC Indicador simple | Se calcula dividiendo | Cuantitativa | Kg/m?
de la relacidon [ el peso de una | Continua
entre el peso y | persona en Kilos por
la talla que se|el cuadrado de su
utiliza talla en metros
frecuentemente | (kg/m?)
para identificar
el sobrepeso y
obesidad.

Genero Combinacion vy | Para fines de este | Cualitativa Masculino
mezcla de | estudio los pacientes | Nominal Femenino
rasgos genéticos | se clasifican e ambos
a menudo dando | sexos
por resultado la
especializacion
de organismos
en variedades
femenino y
masculino

Peso Fuerza que | Calcula el peso total | Cuantitativa | Kilogramos
ejerce un cuerpo | en kilogramos de los | Continua
sobre el punto | pacientes
en que se
encuentra
apoyado

Estatura Altura de una | Medida de una | Cuantitativa | Metros
persona desde | persona de los pies a | Continua
los pies a la|lacabeza
cabeza

%PEPP (Porcentaje | Porcentaje = de | Cantidad de exceso | Cuantitativa | Porcentaje

de exceso de peso | exceso de peso [ de peso perdido | continua

perdido) perdido expresado en

porcentaje

Concentracion de | Hormona Se determinara por la | Cuantitativa | ng/mL.

grelina producida por el | Técnica de ELISA continua

estbmago y que
participa en el
control del
apetito
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6 muestreo no probabilistico por conveniencia, se incluyeron a todos los
pacientes que cumplian con los criterios establecidos y fueron intervenidos en el

periodo comprendido del 01 de marzo de 2016 al 31 de julio de 2016.

Para obtener una diferencia en las concentraciones de grelina de al menos 20%
entre los grupos de estudio (Karamanakos SN 2008) y utilizando la formula de

comparacién de medias para variables continuas:

n= [(za-z
u1-u0

Con una (unilateral) de 0.05, y potencia del 80%, donde z 1.96, z 0.84 y 1-0 =

17.3. Por lo tanto, se requieren 15 pacientes en cada grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo a la distribucidn de los mismos. La comparacion entre los grupos se
efectuo utilizando t de Student para muestras independientes o ANOVA de
acuerdo al caso. Para el analisis de concentracion hormonal en los distintos

tiempos se utilizé una prueba de ANOVA de medidas repetidas. Se efectuo
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también correlacién entre variables dependientes, utilizando la prueba de
Spearman. La significancia estadistica fue con un valor de p <0.05. El analisis

estadistico se realizd6 mediante el paquete SPSS version 21.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se seleccionaron a los pacientes que contaban con indicacion de manejo
quirurgico por la clinica de obesidad, sea por bypass gastrico de una sola
anastomosis (mini-bypass gastrico) o gastrectomia formadora de manga (manga
gastrica). En consecuencia, todos los pacientes han sido sometidos a los
protocolos de estudio y manejo estandar establecidos por la clinica de obesidad y
cirugia bariatrica, que incluyen la evaluacion por cirugia bariatrica, medicina
interna, endocrinologia, nutricidn bariatrica, cardiologia, neumologia, endoscopia
y psicologia. De igual forma el manejo postquirurgico, que estuvo a cargo de
cirugia bariatrica, nutricion y medicina interna.

La valoracion posquirurgica se realizd en la consulta externa de la clinica de

obesidad y cirugia bariatrica del Hospital General de México.

- Dia 0 (Prequirurgico): El paciente fue pesado y se tomé una muestra de
sangre periférica (30 minutos antes de la cirugia).

- Dia 7 (Posquirurgico): El paciente fue evaluado clinicamente, pesado y se
tomd una muestra de sangre periférica después de un ayuno de al menos

8 horas.
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- Dia 30 (Posquirurgico): Se realiz6 el mismo procedimiento que en el Dia 7.
- Dia 90 (Posquirurgico): Se realizo el mismo procedimiento que en el Dia

30.

En este estudio se incluyeron pacientes mexicanos mayores de 16 afios de edad,
con un indice de Masa Corporal > 30kg/m?, con o sin criterios de diabetes
mellitus, siempre y cuando esta ultima se encontrara con criterios de adecuado
control y sin uso de insulina. Los pacientes autorizaron su participacion firmando
una carta de consentimiento informado, y se realizé una historia clinica completa
y detallada de sus antecedentes, con la finalidad de detectar si existia
diagndstico de alguna otra enfermedad que pudiera modificar la expresién de

grelina.

Todos los pacientes fueron evaluados, recogiéndose datos de expediente clinico
y datos generales, mediciones tales como peso, talla e indice de masa corporal;
se incluyé a los pacientes en el grupo de obesos en base al indice de masa
corporal, el cual se obtuvo a partir de la férmula de Quelet (peso en kg/talla en

m?) de cada uno de ellos.

ANALISIS HORMONAL

Se tomaron muestras de sangre venosa antecubital, 5 ml después de un ayuno

de al menos 8 horas, mediante vacutainer® utilizando tubos con EDTA como
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anticoagulante y sin anticoagulante para el suero; todas estas de acuerdo a los
tiempos establecidos previamente. Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm
durante 10 minutos para separar el suero y plasma y preparar alicuotas de 500
ML que se mantuvieron en congelacion a -70 °C hasta la realizacién de los

ensayos, lo cual se realiza en el laboratorio.

Se recolectd la sangre total en tubos con anticoagulante para separar el plasma
realizandose la determinacién de glucosa plasmatica de acuerdo al método de la
hexoquinasa/glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el cual se ha aceptado como
meétodo de referencia para la determinacién de glucosa , considerandose como
niveles de glucosa en ayuno normales por debajo 100mg/dl ,entre 100 a 125
mg/dL como glucosa plasmatica en ayuno alterada y por arriba de 126mg/dL
criterios para diabetes mellitus, asi mismo para aquellos pacientes que fueron
incluidos con criterios de diabetes mellitus se considerd niveles entre 70-130
mg/dl en ayuno para definir un adecuado control y poder ingresar al estudio, todo
esto segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes del 2010.

Asi mismo se realizd la determinacién del perfil de lipidos que incluyé
determinaciones de Colesterol Total, triglicéridos y colesterol LDL , tomando
como rango de referencia niveles para colesterol HDL menores a 40mg/dL como
anormales y por arriba de 60mg/dL con efecto cardioprotector, con respecto a los
triglicéridos sugiriéndose el uso de 150 mg/dL como punto de corte para el
diagndstico de hipertrigliceridemia y se consideré al colesterol LDL como éptimo

si era < 100 mg/dL, cercano al éptimo si se encontraba entre 100 y 129 mg/dL,
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limitrofe entre 130 y 159 mg/dL, alto entre 160 y 189 mg/dL y muy alto si era

mayor de 190 mg/dL segun criterios obtenidos del ATP Il

DETERMINACION DE HORMONAS; INSULINA Y GRELINA

Una vez obtenidas las muestras de sangre se realizdé determinacion de insulina
se realizd la medicidn de insulina mediante Kit insulina, Lincon Research No
catalogo RI-13K. Para la medicién de grelina (eBioscience BMS2192) se
analizaron las muestras mediante un kit comercial de Human Ghrelin Platinum
ELISA, con una sensibilidad de 11pg/ml y coeficiente de variacion de 6%).

Para la determinacion cuantitativa de grelina total se utilizé suero con un
inmunoensayo tipo ELISA de eBioscience.

Se utiliz6 una hoja de captura esquematica con la finalidad de facilitar la
recoleccion de datos y posterior analisis, los datos fueron tomados en las mismas
fechas de las muestras de sangre periférica, al momento de la evaluacién en
conjunto con cirugia bariatrica, medicina interna, y la toma del peso y
caracteristicas de composicion corporal, en las fechas antes descritas para
obtener datos completos composicidn corporal.

Los pacientes tuvieron la libertad de manifestar de manera abierta en cualquier
momento el deseo de salir del estudio o que sus datos no fueran incluidos para el

analisis del mismo.
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RECURSOS, FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Personal médico de la Clinica de Obesidad y de areas
relacionadas dentro del Hospital General de México.

Recursos Materiales: Expediente clinico, hojas, pluma, computadora, tubos de
muestras, vacutainer, agujas de puncién, ligadura, guantes. Estuche para la
determinacién hormonal.

Recursos Disponibles: La toma de muestras de sangre periférica se realiza en
un consultorio de Cirugia General, en el cual se encuentra un taburete especifico
para este procedimiento, y con las medidas necesarias para la seguridad del
paciente. El investigador encargado de tomar las muestras lo realizara
dependiendo de la fecha de cita del paciente, donde se toman los estudios
rutinarios de este para su control y al mismo tiempo se toman las muestras del
estudio, para lo cual utiliza torundas con alcohol, aguja de vacutainer, con
vacutainer, se toma un tubo rojo y un tubo morado ( lo cual representa 4 ml de
sangre periférica) en los tiempos ya establecidos, la toma prequirurgica, y las
tomas posquirurgicas a los 7, 30, 90 dias.

Recursos Necesarios: La Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas, del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional IMSS,
nos apoyara a correr las muestras tomadas a los pacientes incluidos en el
estudio.

Los recursos que se necesitan y con los cuales no contamos son:
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e 2 Kits para determinacion de grelina acilada método ELISA de R&D
System Minneapolis USA.

e 2 Kits para determinacion de grelina método ELISA de Linco Research Inc.

FINANCIAMIENTO

Para las mediciones que no se realizan rutinariamente en el Hospital se contd
con el apoyo de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas,
Se ha solicitado apoyo para la compra de reactivos para grelina al Hospital
General y se espera la respuesta, para con ello poder concluir con el analisis

propuesto de acuerdo al tamafio de muestra.

FACTIBILIDAD DE ESTUDIO

El presente estudio es factible dentro de la Clinica de Obesidad del Hospital
General de México ya que cuenta con la poblacion de pacientes necesaria para
llevar a cabo el protocolo. Se cuenta también con la infraestructura necesaria,
asi como con tecnologia de vanguardia para llevar a cabo el desarrollo del
presente protocolo, la captura, procedimiento quirdrgico y seguimiento de
pacientes del estudio en cuestion. Finalmente, se cuenta con personal altamente
capacitado en el manejo multidisciplinario que se requiere para este tipo de

pacientes. En conjunto con el area de Investigacion de Endocrinologia, del
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Centro Médico Nacional que tiene el equipo y los reactivos necesarios para llevar

a cabo el resguardo de las muestras y las técnicas para la medicion de grelina.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Siendo México uno de los primeros paises con mas prevalencia e incidencia en
obesidad y sus complicaciones, las cuales causa estragos socioecondémicos, es
necesario invertirle tiempo y estudio a esta enfermedad, por eso en este trabajo
se estudia una de las principales hormonas, grelina, hormona orexigenica, la cual
aun tiene una metabolismo incierto, ya que no se tiene conocimiento de sus
receptores y comportamiento en este tipo de pacientes, y las alteraciones que
tiene posterior a la cirugia bariatrica, lo que nos da un campo muy amplio para
trabajar, no existen estudios que muestren los cambios metabdlicos que se
presentan en los pacientes sometidos a gastrectomia formadora de manga, ni
mini bypass gastrico de una sola anastomosis, por tal motivo este proyecto nos
brindara la oportunidad de publicar los datos de un centro de concentracion

nacional en México.

De este trabajo se formulé la presente tesis para titulacion y pueden

desencadenarse diferentes lineas de investigacion, que servirdn para

publicaciones, logrando avance en la ciencia y en la medicina a nivel nacional.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El proyecto fue presentado a los Comités de Etica en Investigacién y al Comité
de Investigacion del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, quienes
dictaron aprobacion, con clave de registro DI/16/304/04/090; asi mismo como la
ultima version del Consentimiento informado, el cual sera empleado en este
ensayo.

Todos los procedimiento diagnésticos y terapéuticos fueron los que
rutinariamente indican los médicos de la Clinica de obesidad, es decir, no se
administr6 ninguna medida terapéutica que no estuviera previamente ya
evaluada. Solo como procedimiento extra, se realiz6é la toma de sangre venosa
en los 3 tiempos establecidos (7 dias, 1 mes y 3 meses de posoperatorio). Por
ello se considerd que el estudio conllevd un riesgo discretamente superior al

minimo de acuerdo al articulo 17 de la LGS.

Los pacientes seleccionados para el presente protocolo cumplieron las
indicaciones, manejo y requisitos pre y postquirurgicos establecidos por la Clinica
de Obesidad del Hospital General de México, donde seran evaluados
multidisciplinariamente, siguiendo los criterios de la misma Clinica. Por lo
anterior y de acuerdo al articulo 17 de la Ley general de Salud, se considera que
los sujetos sometidos a este estudio solo tendran un riesgo minimo, que

corresponde a la venopuncion para la toma de 5 mL de sangre periférica.
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RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de México, en un periodo de
tiempo del 01 de marzo al 31 julio del presente afo, donde se incluyeron a todos
los pacientes de la Clinica de Obesidad y Cirugia Metabdlica, que cumplieron con
el protocolo de estudio prequirargico completo y manejo estandar establecido, el
cual consiste en la evaluacion por cirugia bariatrica para decidir que técnica
quirurgica es la indicada, individualizando el caso para cada paciente, la
valoracion por medicina interna, endocrinologia, cardiologia, neumologia,
endoscopia, clinica del suefio, psicologia y nutricién; posterior a esto se obtuvo
una muestra de 56 pacientes, de los cuales el 80.35% (45 pacientes) fueron sexo
femenino y el 19.64% (11 pacientes) del sexo masculino, ambos grupos fueron
homogéneos en cuanto a edad y género (Tabla 1). Los pacientes se sometieron
a los diferentes procedimientos quirurgicos determinados por los médicos de la

Clinica de Obesidad.

Del total de pacientes, 10.71% (6 pacientes) requirieron bypass gastrico, con un
IMC promedio de 48.2, con peso prequirurgico de 112 kg, midiendo 131 cm de
cintura y 156 cm de cadera en promedio; 39.28% (22 pacientes) se sometieron a
bypass gastrico de una sola anastomosis, con un IMC promedio de 44, con
promedio de peso prequirurgico de 116 kg, 128 cm de cintura y 144 cm de

cadera; y el 50% (28 pacientes) a gastrectomia vertical formadora de manga, con
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IMC promedio de 44, peso prequirurgico de 115 kg, 131 cm de cintura 'y 156 cm

de cadera en promedio (Tabla 1).

En este estudio se incluyeron pacientes mexicanos mayores de 16 afios de edad,
con una edad de 38 + 9.5 afios, IMC > 30kg/m?, con una media en pacientes del
grupo de obesidad de 43 + 9 kg/mz, lo que nos indica de que la mayoria de los
pacientes se agrupa en el criterio de obesidad médrbida o clase Il segun los
criterios de la OMS. Los participantes presentaron las siguientes caracteristicas:
el 16.07% (9 paciente) con supersuper obesidad, 23.21% (13 pacientes) con
superobesidad, 46.42% (26 pacientes) con obesidad grado Ill, 10.71% (6
pacientes) con obesidad grado Il y el 3.57% (2 pacientes) con obesidad grado I,
con o sin criterios de diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, siempre y cuando cumpliera y aprobara

los criterios de aceptacion para los cirujanos bariatras.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas preoperatorias de la
poblacion, en donde destaca que mas del 80% de los pacientes corresponden al
sexo femenino. Las comorbilidades de los pacientes elegidos para ser sometidos
a cada una de las técnicas quirurgicas fueron bypass gastrico presentaron 50%
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de larga evolucidén, 16% hipertensién arterial
sistémica (HAS) y 66% dislipidemia (DP), los pacientes que fueron operados con

mini bypass de una sola anastomosis presentaron el 36.4% DM2, 27% HAS, 45%
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DP, y los pacientes sometidos a manga gastrica 20% DM2, 44% HAS, 28% DP,

respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas de participantes y clasificacion por cirugia.

Total Bypass Mini Bypass Manga
(n=56) Gastrico Gastrico gastrica
(n=6) (n=22) (n=28)
Pre cirugia Pre cirugia Pre cirugia

Edad (afios) 38+9.5 38 +13 38+7 38+9
Género (M/F) 11/45 1/6 6/16 4/24
Peso prequirargico (Kg) 117 + 25 112 + 33 116 + 26 115 + 21
IMC 49.1+9.7 48.2+6.1 44 +6 44 +7
Cintura (cm) 130 £ 17 131+ 19 128 + 17 130 £ 17
Cadera (cm) 142 + 20 156 + 38 144 + 23 140 + 15
Comorbilidades
Diabetes tipo 2 (%) 32.7 50* 36.4 20
Hipertension (%) 40.3 16 27 44*
Dislipidemia (%) 53.8 66 45 28

Los datos se expresan como promedio (desviacion estandar).
Diferencia estadistica *P < 0.05 en comparacion al grupo total.

Dentro del grupo de pacientes obesos se incluyo un 20% de pacientes diabéticos
que se encontraban bajo control con terapia dual de hipoglucemiantes orales
(sulfonilurea + metformina), los cuales para su inclusion al estudio debieron haber
cumplido el criterio de mantener glicemia en ayuno entre 70 y 130mg/dL para
definir un adecuado control en los ultimos 3 meses, mientras que 7 de los 23
pacientes restantes con obesidad se encontraban utilizando metformina como
parte del tratamiento de sindrome metabdlico sin cumplir criterios para establecer
el diagnostico de diabetes mellitus , asi mismo de 22.8% de los pacientes del
grupo de obesidad se encontraban recibiendo algun tipo de manejo
antihipertensivo dentro de los que se incluyeron IECAs en 8 pacientes, beta

bloqueadores 3 pacientes, calcioantagonistas en 5 pacientes y ARA Il en 1
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paciente, 7 de los cuales tenian terapias combinadas de 2 agentes
antihipertensivos, todos ellos con metas de control tensional por debajo de
135/80mmHg. Determinandose ademas que solamente un 25.7% de los
pacientes con obesidad se encontraron criterios de dislipidemia manifestada por
niveles de LDL, triglicéridos o colesterol total o combinaciones de ambos por
arriba del permisible segun criterios de ATP Il (Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults) (Tabla 1).

Cabe resaltar que en la etapa basal los diferentes grupos presentaron
caracteristicas similares, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas,
solo en la presentacion de frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de
pacientes sometidos a bypass gastrico e hipertension arterial sistémica en los
pacientes sometidos a manga gastrica, en comparacion con el grupo total, lo que

nos indica que los grupos son homogéneos y comparables.

Se tomaron los laboratorios de base previos a la cirugia, los cuales nos muestran
el estado basal del paciente posterior a haber bajado el 10% del exceso de peso
perdido (%PEPP) y cumpliendo los criterios prequirurgicos para la realizacion de

la cirugia, obteniendo como resultados los siguientes datos de la Tabla 2.
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Tabla 2. Datos de laboratorio de participantes antes de la cirugia.

Total Bypass Mini Bypass Manga
Gastrico Gastrico Gastrica
(n=6) (n=22) (n=28)
Pre cirugia Pre cirugia Pre cirugia
Leucocitos (x10e3/Ul) 8.3+2.1 7.7+2.1 8.7+2.5 8.1+1.7
Linfocitos (x10e3/Ul) 3.4 7.7 261 4.7 +9.6 2.3+0.5
Hemoglobina (g/dL) 15 +1.6 155+ 1.4 14.8+ 1.5 14.8+1.8
Hematocrito (%) 458 +5 47.9+4.3 453 +4.7 456 £ 5.6
Plaquetas (x10e3/Ul) 282 + 62 277 £43 277 + 56 285+ 70
Glucosa (mg/dl) 107.8 + 31 110.7 + 26 111+ 44 102.3 £ 17
Creatinina (mg/dL) 0.7+0.13 0.7+ 0.1 0.7+0.2 0.7+0.1
Colesterol (mg/dL) 186 + 35 200 + 61 191.6 £ 35 178 £ 25
Triglicéridos (mg/dL) 183 + 95 196 + 88 196 + 122 151 + 49*
HDL (mg/dL) 41.57 £ 10 46 + 19 40+ 8 42+ 9
LDL (mg/dL) 119 + 27 123 + 44 123 + 28 116 + 20
HbA1c (%) 6+1 7+1.4 6.2+1.3 5.7+0.6

Diferencia estadistica *P < 0.05 en comparacion al grupo total

Se encontré que los parametros bioquimicos presentados por los pacientes en

los diferentes grupos de cirugia son similares, lo cual apoya su comparabilidad.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de

triglicéridos en los pacientes sometidos a manga gastrica 151 £ 49 mg/dl y de un

incremento leve de la hemoglobina glucosilada (HbA1c%)

pacientes sometidos a bypass gastrico.

a7+14 % en los

41



Grafica 1. Porcentaje de Exceso de Peso Perdido (%PEPP) en el total de

participantes.
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Dentro de los objetivos especificos de este estudio fue evaluar la efectividad de la
cirugia, calculando el porcentaje de la pérdida del exceso de peso (%PEPP) y
compararla entre los pacientes sometidos a cirugia con las técnicas de manga
gastrica vs mini-bypass gastrico en los dias 7, 30 y 90 de la etapa posquirurgica,
que es donde se consideran los primeros cambios bioquimicos segun la

literatura. Nuestros resultados se resumen en la Grafica 1.

Hoy en dia se considera la evolucidon del peso y, en especial, del IMC como el
referente mas importante para conocer el grado de éxito de una determinada
técnica quirurgica. Los parametros que mas se utilizan para registrar la pérdida
ponderal son con la siguiente formula:

% PEPP= ((peso inicial — peso actual)/(peso inicial — peso ideal))x100, y

% Exceso de IMC perdido= ((IMC inicial — IMC actual)/(IMC inicial — 25)x100.
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Inicialmente se considera un “éxito” cuando los pacientes han perdido el 50% del
%PEPP. Algunos autores consideran que a estos datos debe asociarse la
circunstancia de que el IMC sea, en cualquier caso, inferior a 35 kg/mz,
estableciéndose la siguiente categorizacion de resultados:

Excelente: %PEPP > 75% e IMC < 30 kg/m2

Bueno: %PEPP 50-75% e IMC 30-35 kg/m2

Malo: %PEPP < 50% e IMC > 35 kg/m2

Tabla 3. Peso corporal en precirugia y el Porcentaje de la Perdida del

Exceso de Peso (%PEPP) posquirurgica.

Total Bypass Gastrico Mini Bypass Gastrico Manga Gastrica
(n=6) (n=22) (n=28)
Kg % Kg % Kg % Kg %
Precirugia 117 £ 25 -- 112 £ 33 -- 116.5+27 -- 118 £23 --
1 semana 110+24 | 27.5+10 | 105.4432 | 35+ 19 109.5+26 26.5+9.3 | 111.6122 26.7+7.6
1 mes 103 £ 23 389 98 + 32 46.3+14 | 102.4+24.5 38+8.6 | 104+20.5 36.4 +8.5
3 meses 94.8 + 21 50 £ 11 91 +29 56 +14 | 92.6+226 | 52+10.6 | 97.5+19.5 47 +10

Se realizé el analisis estadistico en relacion del %PEPP en los diferentes
periodos de valoracion posquirdrgica, comparando por grupos de estudio
dependiendo del tipo de cirugia, donde parece haber mayor reduccién con la
manga gastrica, la estadistica no marca la diferencia, por lo que se requeriria
probablemente ampliar la muestra (Tabla 3). Sin embargo hay que destacar que
los tres tipos de técnicas quirurgicas cumplen con su cometido y se consideran
satisfactorias, con resultados excelentes, presentando una perdida >50 %PEPP a

los tres meses de posoperatorio. Lo cual se muestra en la grafica 2.
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Grafica 2. Relacién del Porcentaje del exceso de peso perdido (%PEPP) en

los diferentes tiempos posoperatorios y el tipo de técnica quirurgica.
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Los resultados de este estudio muestran diferencia en el %PEPP desde la
primera semana de manera similar con los tres tipos de cirugia. A los tres
meses se observa mayor pérdida en los pacientes sometidos a manga gastrica,

sin embargo, la diferencia no es significativa estadisticamente.

La grelina se determind en 34 de los 56 pacientes, por tanto, en esta parte de la
seccion de resultados se presentan los datos de este grupo de pacientes.

En la grafica 3, se describe la concentracion de grelina en el total de 34
pacientes, de acuerdo a los tiempos establelcidos, basal, semana 1, al mes y a
los tres meses. Se observo que la concentracion de grelina presenta disminucion
significativa desde la semana 1, al mes y los 3 meses. Lo que nos sugiere que

posterior a la cirugia ya sea por la extraccion del fondo del estomago en la
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técnica de manga gastrica o por la disfuncionalizacién del mismo y malabsorcion

que se presentan en el bypass gastrico de una sola anastomosis, se logra una

disminucién de su concentracion.

Grafica 3. Concentracion de grelina (pg/mL) en la etapa prequirurgica y

posquirurgica (n=34).
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*** Valor de P <0.001 representa diferencia entre grelina basal y los tiempos poscirugia

De los 34 pacientes, 5.88% (2 pacientes) se sometieron a bypass gastrico,
41.17% (14 pacientes) a mini bypass gastrico y 52.94% (18 pacientes) a
gastrectomia formadora de manga. Es conveniente subrayar, que las
caracteristicas precirugia fueron comparables en todos los pacientes, lo que nos

permite tener un grupo con valores homogéneos y comparables en el inicio

(Grafica 4).
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A partir de la primera semana se observo una disminucion significativa de grelina
en los pacientes posoperados, independientemente del tipo de cirugia, sin
embargo, en los pacientes sometidos a gastrectomia formadora de manga, la
reduccion es mayor con un valor promedio de 751 + 652, en contraste con los
resultados del mini bypass gastrico que indican una concentracion de 3158 *

2346 (p<0.001).

Tabla 4. Concentracion de Grelina en sangre periférica a diferentes tiempos,

de acuerdo al tipo de procedimiento quirurgico.

Grelina Total Bypass Mini Bypass Manga P*
(pg/ml) Gastrico (n=2) Gastrico Gastrica
(n=14) (n=18)
Pre cirugia 3968 + 2612 2191.7 + 2592 4126.2 + 2714 3958 + 2734 0.400
1 semana 1660 + 1863 1379 + 126 3158 + 2346 751 + 652 0.001
1 mes 1732 +2156 1575 + 549 3158 + 2508 931 + 1538 0.01
3 meses 2209 +1879 1340 + 2408 3567 + 2208 1299 + 863 0.001

* Valor de P representa diferencia entre los grupos de cirugia

La concentracion de grelina varid6 de acuerdo al periodo donde se tomaron las
muestras y con una evolucién diferente en cada uno de los tipos de cirugia, en
los pacientes sometidos a mini bypass gastrico se encontré una disminucion
estadisticamente significativa de la medicion de la concentracion de grelina basal
a la semana 1 postquirurgica (p<0.001), en las siguientes mediciones la grelina
se encuentra tambien reducida pero sin valor estadistico. Al contrario, en los
pacientes posoperados de manga gastrica, la disminucion es mas marcada y
estadisticamente significativa en las tres mediciones posteriores (p<0.001). Todo

esto se representa en la Grafica 4.
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En la Tabla 4 se comparan los niveles de grelina considerando los grupos de
cirugia. Como se menciond previamente los grupos fueron comparables en la
medicidn basal, es decir, no existian diferencias significativas al inicio del estudio
entre los grupos. Posteriormente se observo que la concentracion de grelina a la
semana, en el mes 1y en el mes 3, reducian significativamente en los pacientes
posoperados de manga gastrica, en comparacién con los otros grupos de

tratamiento.

Cabe mencionar que el tamafio de muestra para medicion de grelina en el grupo
de bypass gastrico era de 2 pacientes, que resulta insuficiente para el analisis
estadistico; por lo tanto, se mencionaran a partir de esta seccién los resultados
de los grupos de mini bypass gastrico y la manga gastrica.

Con estos resultados podemos observar una prevalencia de la reduccion de
hormona grelina en sangre periferia de pacientes posoperados de manga
gastrica mayor que en los pacientes posoperados de mini bypass gastrico con
significancia estadistica, lo que nos da la pauta para continuar con este estudio,
ya que actualmente no existe ningun reporte nacional donde se mencionen estos
valores medidos en la poblacibn mexicana y la relacion significativa que se
encuentra entre el porcentaje de perdida del exceso de peso y la concentracion

de grelina.
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Grafica 4. Concentracion de grelina dependiendo de la técnica quirurgica.
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**** Valor de P <0.001 representa diferencia entre grelina precirugia y los tiempos poscirugia, NS
no significativa.
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El objetivo general de este estudio fue evaluar y comparar los niveles circulantes
de grelina y la reduccion del porcentaje de exceso de peso perdido, a la semana,
al mes y a los tres meses y separarlos de acuerdo al tipo de técnica quirurgica
bariatrica empleada, comparando principalmente gastrectomia formadora de
manga y bypass de una sola anastomosis.

En la Grafica 5 se presentan resultados entre los grupos de pacientes sometidos
a mini bypass y manga gastrica. Se puede observar que las concentraciones
basales de grelina entre los dos grupos de cirugia se encuentran con niveles
similares y comparables, sin embargo, la medicion de grelina es inferior en el

grupo de manga gastrica, de igual forma suceden en el mes 1y 3.

Grafica 5. Comparacion del nivel de grelina en pacientes posoperados de

mini bypass gastrico vs manga gastrica.
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Para lograr identificar si la concentracion inicial de grelina, podria predecir la
reduccion de peso, se realizé un analisis de correlacion. Se observd que la
concentracion de grelina inicial se asocia con %PEPP prequirurgico en el grupo
de mini bypass gastrico con una r=-0482 y p<0.01 y no se asocia
significativamente a la semana, al mes o a los 3 meses; en cambio los pacientes
sometidos a gastrectomia formadora de manga presentaron correlacion de
grelina inicial no solo con el %PEPP prequirurgico (r=-0.346, p=0.05), también
con el %PEPP de una semana (r=-0.482, p<0.02) de 1 mes (r=-0.432, p<0.04) y

3 meses (r=-0.319, NS).

Grafica 6. Relacion entre grelina y porcentaje de exceso de peso perdido

(%PEPP) en pacientes posoperados de cirugia bariatrica a los tres meses
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Para identificar si la modificacion de grelina en la secrecion de grelina (es decir la
diferencia entre la concentracion inicial y la de 3 meses) afectaba la reduccion del
porcentaje de exceso de peso perdido, el cual formaba parte de los objetivos de
este estudio, se realizé un estudio de correlacion, encontrando que los pacientes
posoperados de manga gastrica, que es el grupo que estadisticamente reducen
mas concentracion de grelina, también pierden mas peso (%PEPP), sin embargo
el valor de p fue 0.052, lo que se considera un valor marginal, es decir, tendencial
y no es estrictamente estadisticamente significativo, o que nos indica que
probablemente se tendria que ampliar mas la muestra y el seguimiento para

poder obtener mas resultados (Grafica 6).

Esto apoya la importancia que tiene este estudio en nuestra poblacion y para ser
comparada a nivel mundial con otros estudios realizados acerca de este tema, y
poder tener un conocimiento estandarizado para poder influir en la evolucion de

este tipo de pacientes y la mejor influir en la decision de si manejo posquirurgico.
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DISCUSION

El tema del presente estudio es revelante en nuestro pais y con el paso del
tiempo va tomando mas importancia no solo por la salud de la mayoria de la
poblacién, si no por que involucra aspectos econdmicos, lo politicos y lo sociales.
La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial asociada a importantes
complicaciones fisicas y psicologicas que contribuyen a deteriorar la calidad de
vida de los pacientes y disminuir su esperanza de vida. La obesidad también es
un problema de salud publica mundial en el cual aproximadamente 1,700

millones de adultos padecen sobrepeso y 312 millones obesidad.

El tratamiento de la obesidad morbida con medidas higienico-dieteticas vy
farmacos no consigue, en la mayoria de los casos, reduccion de peso suficiente
para controlar adecuadamente las comorbilidades. Hasta ahora, la cirugia
bariatrica es el unico tratamiento que consigue alcanzar estas expectativas a

largo plazo.

La cirugia de la obesidad es una cirugia compleja, no exenta de complicaciones,
cuyo objetivo no es alcanzar un peso ideal ni curar la obesidad, sino reducir
significativamente las comorbilidades asociadas y mejorar el bienestar de los
pacientes, por lo tanto es necesario seguir innovando tratamientos y el
conocimiento de esta enfermedad. Un aspecto importante es considerar cuales

son los criterios de seleccion de la cirugia bariatrica en pacientes con obesidad:
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edad de16 a 70 afos, IMC: =40 kg/m2 o = 35 kg/m2 con comorbilidades mayores
asociadas, susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal, que la obesidad
morbida esté establecida al menos 5 afos, fracasos continuos a tratamientos
conservadores debidamente supervisados, ausencia de trastornos endocrinos
que sean causa de la obesidad morbida, estabilidad psicoldgica, ausencia de
abuso de alcohol o drogas, ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores
(esquizofrenia, psicosis), retraso mental, trastornos del comportamiento
alimentario (bulimia nerviosa). Tambien se requiere capacidad por parte del
paciente, para comprender los mecanismos por los que se pierde peso con la
cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados, comprender
que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal, compromiso de
adhesion a las normas de seguimiento post-cirugia y en las mujeres en edad fértil

se debeevitar la gestacién al menos durante el primer ano postcirugia.

En este estudio se plante6é que los pacientes con obesidad sometidos a cirugia
bariatrica con la técnica bypass gastrico de una sola anastomosis tendran mayor
concentracion de grelina y mayor reduccion de peso en comparacién de los
pacientes sometidos a gastrectomia formadora de manga. La grelina es una
hormona peptidica, un potente orexigenico y adipogénico, que actua en el nucleo
arcuato del hipotalamo, con actividad secretagoga de hormona del crecimiento y
un papel sumamente importante en la regulacién del equilibrio energético, es
excretada en su mayor parte por el estbmago, en el fondo gastrico, aun que

también se produce en otras partes del organismo, con un ritmo circadiano en
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sujetos sanos, mostrando un pico antes de cada comida que después de la
ingesta de alimento disminuye su concentracion y una concentracion disminuida

en el equilibrio energético positivo como la obesidad y posterior a la ingesta.

Sin embargo, el compartamiento de grelina en obesidad todavia no se conoce
como se altera, ya que en pacientes obesos la grelina no disminuye después de
la ingesta, tal como ocurre en los sujetos sanos, no se sabe por lo cual se ha
sugerido que las concentraciones ya estan tan bajas que no se pueden disminuir
mas o por que existe una disfuncidbn posprandial que impide que sus
concentraciones disminuyan y contribuyan a la falta de saciedad posprandial. Por
el contrario la perdida de peso con la dieta aumenta las concentraciones de
grelina y se especula que esta hormona sea la causante de la recuperacion del

peso a largo plazo.

El analisis que se realizd con la relacién a través del tiempo del porcentaje de
exceso de peso perdido de acuerdo al tipo de cirugia, nos mostré buenos
resultados, ya que en una primera evaluacion se observo que todos los pacientes
a los tres meses obtuvieron un porcentaje de exceso de peso perdido >50% en
mas del 75% de la poblacién, considerado como bueno; lo que refleja un éxito de
la cirugia bariatrica en esta etapa postoperatoria, sin embargo, debe considerarse
otros factores que en el paciente deben modificarse como es estilo de vida, asi

como tener un seguimiento médico de estos pacientes por mas de 5 anos.
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Otro beneficio que debe valorarse postcirugia, es que se consideran resultados
satisfactorios la disminucion de comorbilidades en los pacientes posoperados, en
este estudio del total de la muestra prequirurgica el 32.7% presentaban DM2, los
cuales se distribuyeron de manera diferente dependiendo de la cirugia a realizar,
en el mini bypass gastrico el 36%, en la manga gastrica el 20% y en el bypass
gastrico 50%; el 40.3% de la muestra presento HAS con una distribucion en el
mini bypass gastrico del 27%, 44% en los de manga gastrica y el 16% en el
bypass gastrico. En cuanto a otras comorbilidades, el total de pacientes
presentaron 53.8%  dislipidemias ya sea por hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemias , mostrando una distribucion de 45% en mini bypass, 28% en
manga gastrica y 66% en los de bypass gastrico; las tres patologias representan
una disminucion de su presentacion >80%, lo que sugiere que los pacientes ya

no requieran los tratamientos farmacologicos.

Al hacer un analisis por grupo de cada tipo de cirugia y la de concentracién de
grelina circulante entre cada una de ellas por tiempo, encontramos que
definitivamente si existe una disminucion significativa de grelina entre la muestra
basal prequirurgica y las muestras posteriores con los diferentes procedimientos
quirurgicos, marcandose con la manga gastrica desde la primera semana vy
continuando asi hasta el tercer mes, en cambio de lo que sucede con el mini
bypass gastrico donde encontramos significancia en la mediciéon de la primera
semana pero posteriormente ya no se observa una diferencia estadistica entre

los valores. En cuanto al grupo de pacientes sometidos a bypass gastrico, es
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dificil poder hacer un analisis por que no se cuenta con una muestra con tamafo
adecuado y tampoco fue parte de los objetivos principales de nuestro trabajo. Se
requerira por tanto, ampliar el tamafno de muestra para obtener conclusiones al
respecto. Esto nos da la pauta a que se necesita seguir el estudio y aumentar el
tamafo de la muestra y el periodo de tiempo de seguimiento, ya que esto nos

ayudara a brindar resultados en nuestra poblacion.

Por lo tanto, es este estudio se puede considerar la disminucion de grelina en el
posoperatorio de los pacientes de manga gastrica, esta relacionado con la
tendencia a mayor disminucion de la perdida ponderal en los pacientes
sometidos a esta técnica quirurgica, aunque en este momento del estudio aun no
se puedan observar resultados claramente confirmatorios, esto nos da pie a
continuar con el estudio y aumentar el tamafo de la muestra, ya que lo que se
proponia en este estudio, es que a los pacientes con obesidad sometidos a
cirugia bariatrica con la técnica bypass gastrico de una sola anastomosis tendrian
mayor concentracion de grelina y mayor reduccion de peso en comparacion de

los pacientes sometidos a gastrectomia formadora de manga.

En nuestro estudio se encontré que si existe una correlacion estadisticamente
significativa entre el porcentaje de exceso de peso perdido y la disminucion de la
concentracion de grelina en sangre periférica, en especifico con la técnica
quirurgica gastrectomia formadora de manga, con un valor de p=0.052, que se

considera tendencia, por lo cual es necesario aumentar el numero de muestra
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para poder tener un resultado completamente significativo, con esto nos da la
pauta para continuar con la recoleccion de datos y muestras para que se puedan
extrapolar los resultados como es el objetivo a toda la poblacién.

La teoria en pacientes sometidos a mini bypass gastrico, de acuerdo a la
concentracion de grelina persistente baja y sin ritmo, es que contribuye a la
sensacion de saciedad y a reducir el aporte de alimentos hipercalodricos; donde la
supresion de grelina podria explicar por que el mini bypass gastrico es mas
efectivo para la pérdida de peso a largo plazo que la manga gastrica, donde las
dos técnicas quirurgicas provocan una restriccion gastrica similar; sin embargo
solo el mini bypass aisla las células productoras de grelina del contacto con los
minerales, por lo que aunque el estbmago vacio se asocia a un aumento de la
grelina a corto plazo, es posible que la ausencia permanente de comida en el
estbmago y el duodeno que se produce con el mini bypass cause una sefal de
estimulacién continua que finalmente suprima la sintesis de grelina a través de un
mecanismo de “override inhibition” (algo parecido a lo que ocurre con la hormona
liberadora de gonadotropina GnRH). Lo que se esperaba observar con el efecto
del mini bypass gastrico sobre las concentraciones de grelina depende del estado
dinamico de la pérdida de peso; asi mientras los pacientes estan en fase de
pérdida de peso, las concentraciones de grelina aumentan respecto a las
concentraciones basales; en cambio, en aquellos en quienes el peso ya se ha

estabilizado, las concentraciones de grelina son parecidas a las previas.
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Por otra parte, es conveniente dar seguimiento al presente estudio y tener
informacion de otros aspectos. Por ejemplo, otra variable que se tendra que
considerar en un futuro es el IMC prequirurgico de los pacientes sometidos a
cada técnica quirurgica, ya que hasta este momento del estudio, los pacientes
que presentan un mayor IMC son sometidos en su mayoria a gastrectomia
formadora e manga, con lo que podrian tener un mayor %PEPP que los
sometidos a mini bypass gastrico por esta razén y asi modificar los resultados
posquirurgicos a corto plazo. Lo que nos obliga a aumentar el tamafio de la
muestra, ya que con esto sera mas facil detectar las diferencias entre las

variables en estudio.

Globalmente, la cirugia bariatrica tiene como objetivo corregir o controlar las
patologias asociadas a la obesidad moérbida y mejorar la calidad de vida del
paciente, a través de una pérdida de peso suficiente y mantenida en el tiempo y
con un minimo numero de complicaciones. El criterio absoluto de éxito es la
pérdida igual o superior al 50% del exceso de peso en mas del 75% de los
pacientes, lo cual se ha logrado hasta el momento de este estudio, asi mismo es
importante que el porcentaje de complicaciones posquirurgicas sea menor al 2%,
lo cual se logré en nuestro estudio teniendo un porcentaje de 1.8%. Esto fue
debido a que el servicio de anestesiologia refiere que una paciente presentd
broncoaspiracion en el transquirdrgico, posteriormente se le diagnosticé
neumonitis quimica y recibi6 manejo en la terapia intensiva por diez dias,

afortunadamente se dio de alta sin complicaciones posteriores. Estos datos
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pueden resultar trascendentales, puesto que el grupo de pacientes que se
incluyeron en este estudio, representan a la poblacién mexicana, ya que en este
centro hospitalario se reciben a pacientes de todo el pais, cumpliendo los
conceptos enunciados por Fobi y Batasar para definir una técnica quirurgica
correcta, agregando que el procedimiento en nuestro centro se reproduce con

factibilidad.

La obesidad es la pandemia del siglo XXI y afecta tanto a paises desarrollados
como a aquellos en vias de desarrollo. La cirugia bariatrica constituye una
solucion a la obesidad morbida cuando han fracasado los demas métodos
conservadores. Esta puede conseguir una modificacion importante en los habitos
dietéticos, asi como en la absorcién de los diferentes nutrientes. La importancia
de seguir estudiando esta enfermedad, su fisiopatologia y las modificaciones
hormonales resultaria relevante y serviria para ampliar el conocimiento sobre
nuevas técnicas y tratamientos, e insistir en el cambio del estilo de vida de los

pacientes e idealmente la sociedad.

Actualmente existen muchos estudios no concluyentes sobre los niveles de
grelina en la etapa postquirurgica y esto puede deberse a varias causas dentro
de ellas, las técnicas de medicion de grelina, la integridad del nervio vago, ya que
la disfuncion iatrogénica causada transoperatoria también podria desempefar un
papel importante. Lo anterior fue demostrado por M. Sundbom et al. Sefalando

una disminucion en los niveles de grelina en la primera dia postoperatorio
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después de BGYR, seguido de un aumento de los niveles preoperatorios en 1
mes y nuevo aumento a las 12 meses. Otras causas son la técnica quirurgica y
el tipo de reservorio. Estas diferencias preoperatorias y postoperatorias pueden
causar estas inconsistencias, sin embargo en nuestro estudio todos los
procedimientos se llevaron a cabo por el mismo cirujano y con la misma técnica

quirurgica estandarizada para el equipo quirurgico.

El papel de la grelina en el éxito de la cirugia metabdlica y Bariatrica sigue siendo
un gran campo de estudio posteriormente. Algunos de los resultados de los
estudios iniciales no han sido confirmados en las investigaciones mas recientes.
Diferentes hormonas intestinales, asi como tener un efecto incretina han sido
implicadas para ser actores clave en el control del apetito. Sin embargo, la
hipétesis que la grelina podria desempefar un papel en el modo de accion de la
cirugia metabdlica ha sido crucial en el desarrollo de este campo. La pérdida de
peso, asi como la remision de diabetes tipo 2 experimentado después de la
cirugia metabdlica no es atribuida exclusivamente a la restriccion pura o
malabsorcién nunca mas. Otro factor a considerar en estudios a futuro es la
relacion con el microbioma, Martin Blaser ha encontrado que el H. pylori en
realidad es un comensal del estbmago y en sus estudios demostré los beneficios
que confiere esta bacteria al contribuir a regular los niveles de acido en el
estdmago, creando, por lo tanto, un ambiente adecuado para si mismo y para el
huésped. No soélo eso, sino que desempefa un papel fundamental para regular

los niveles de grelina antes y después de los alimentos. Por ello, cuando se
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erradica el H. pylori, los sujetos tratados tienden a subir de peso. Ademas, a
través de la barrera intestinal, las bacterias de la microbiota interaccionan con las
células inmunes, generado una serie de mecanismos que pueden alterar el

metabolismo del organismo.

Ventajas y limitaciones del estudio. Hasta donde conocemos este estudio es
original, ya que es el primero sobre el tema que se realiza en México. Contar con
datos nacionales podra ayudar a establecer conductas y politicas sobre el
tratamiento de la obesidad en México. Es también muy importante que
trasciendan los resultados de la Clinica de Obesidad y Bariatria de nuestro
hospital.

Una limitacion del estudio es aun el tamafio de muestra, es conveniente ampliarlo
para conocer los resultados con los diferentes procedimientos quirurgicos, asi
como sera muy convemiente prolongar en tiempo el seguimiento. Ademas el
comportamiento de la grelina nos podra servir de apoyo para comprender la
fisiopatologia de la obesidad en la etapa postoperatoria y el estudio de la

influencia de la saciedad y apetito en el control posterior del peso.
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CONCLUSIONES

La originalidad del estudio se basa primero en que no existen datos nacionales
actualmente y se debe de contar con ellos, ya que México es uno de los
principales paises con poblacion obesa, no solo adulta si no también infantil, y
esto repercute econdémica, politica y socialmente. Asi mismo se ha observado
que el comportamiento de la poblacién con obesidad en nuestro pais tiene

aspectos diferentes a la de otros lugares.

Es importante analizar también el porcentaje de exceso de peso perdido
(%PEPP) en cada tipo de cirugia y compararlo en una muestra mas amplia para
lograr representatividad y que sea posible la extrapolacion de resultados a otras

poblaciones del pais.

Las principales conclusiones fueron:

1. El punto mas importante de este trabajo es que se comprobd que cualquiera

de las tres técnicas quirurgicas resultan efectivas para lograr las metas de

reduccion de peso y correccion de las comorbilidades.

2. La concentracion de grelina en sangre periférica disminuye significativamente

posterior a la realizacion de cirugia bariatrica y de las dos técnicas comparadas
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en este estudio, aparentemente con la gastrectomia vertical en manga se logra

mayor disminucién hormonal.

3. Los resultados de este sugieren que los pacientes sometidos al procedimiento
de manga gastrica reducen mas el nivel de grelina y pierden mas peso, sin

embargo, se necesita continuar el estudio y ampliar la muestra de pacientes.

Continuar el presente estudio tambien nos dara la oportunidad de evaluar varios

aspectos como la influencia del grado de obesidad en la respuesta de la pérdida

de peso, la relacidén con las técnicas quirurgicas y el control del apetito.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA

Ciudad de México a de de 2016.

Por medio de la presente se le invita a participar en el estudio de investigacion
titulado:

“RELACION ENTRE GRELINA Y PERDIDA PONDERAL EN PACIENTES
POSOPERADOS DE BYPASS DE UNA SOLA ANASTOMOSIS VS
GASTRECTOMIA EN MANGA EN POBLACION MEXICANA”, con registro ante
el Comité de Investigacion del Hospital General de México: .

Este estudio se efectuara en el Hospital General de México y su participacion
puede ser muy importante ya que actualmente en México la obesidad ha
triplicado su frecuencia y es un factor de riesgo para desarrollar otras
enfermedades graves como diabetes mellitus, hipertension e infarto al miocardio,
que representan grandes problemas de salud para nuestro pais y para el mundo.
El tratamiento de la obesidad es un gran reto y se necesitan mas estudios para
mejorar su manejo. Actualmente existen varios tipos de cirugias para el control
de la obesidad, en muchos casos aun se requiere de mas estudios para
identificar cual es el procedimiento que mas beneficia al paciente en el control
posterior del apetito y en consecuencia del peso. Por lo anterior, su participacion
puede contribuir a obtener informacién valiosa sobre el control del apetito en la
etapa posterior a la cirugia. Después de leer y comprender toda la informacién
usted estara en la libertad de aceptar o negarse a participar en el estudio.

El Objetivo del estudio comparar las modificaciones en la concentracién de la
hormona Grelina (que es la hormona que causa la sensacién de hambre) y la
pérdida de peso de acuerdo al tipo de cirugia que se realice para cada paciente,
ya sea la gastrectomia en manga (seccion de una parte del estomago) o bypass
gastrico de una sola anastomosis (seccionar una parte del estomago y unir el
intestino delgado al estomago para que la comida salte una parte del intestino).
La Grelina es una hormona que se produce en el estbmago y participa en el
control del peso y del apetito, por ello se medira antes y después de la cirugia.

Se me ha explicado que la técnica para la cirugia es determinada por el equipo
de Cirugia Bariatrica y la Clinica de Obesidad del Hospital General de México de
acuerdo a lo que sea mas conveniente para mi caso, a los procedimientos y a los
criterios que normalmente utilizan, de igual manera sucedera con el seguimiento,
y la vigilancia posterior a la cirugia, incluyendo las mediciones del peso. Se me
ha informado que mi participacion en este estudio solo consistira en la toma de 4
mL de sangre para medir la hormona Grelina, antes de la cirugia, a la semana,
un mes y tres meses posterior a la misma.
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Entendiendo claramente que el presente estudio por si mismo no modificara de
ninguna manera la atencién médica ni el tratamiento que requiero. He sido
informada ampliamente que NO correré riesgos durante mi participacién en este
estudio y solo podré tener eventualmente como posible malestar, un ligero dolor
en el sitio de la puncion venosa y muy ocasionalmente un moretdén en esa zona.

Los investigadores me han explicado que no tendré BENEFICIO inmediato de la
determinacién de la hormona Grelina, ya que por el momento no tiene una
aplicacion en la evaluacion de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico por
obesidad. Sin embargo, los investigadores me han informado también que con
los resultados de mi participacion en esta investigacion, podria ayudar a
comprender mejor como se efectua el control del apetito después de una cirugia
y cuales tipos de procedimientos quirurgicos pueden beneficiar mas a pacientes
que se sometan posteriormente al manejo quirurgico de la obesidad.

Los responsables principales Dr. Jorge Enrique Ramirez Velasquez, Dr. Luis
Alfredo Ornelas Onate y Dra. Norma Eleane Basurto Acevedo, se han
comprometido a darme informacién de los resultados de los examenes, asi como
a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le planteé acerca de
los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion.

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las
preguntas y se me han respondido satisfactoriamente, para aceptar participar en
el estudio. Los objetivos, la justificacion del estudio, los inconvenientes y que no
obtendré algun beneficio inmediato, han sido explicados a mi entera satisfaccion.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencibn médica que
recibo en la clinica de obesidad y en el hospital.

Los datos acerca de su identidad y la informaciéon médica no seran revelados en
ningun momento como marca la ley, por lo tanto la confidencialidad sera
protegida mediante la codificacion de las muestras. Los investigadores me han
dado la seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial.

También se han comprometido a proporcionarme la informaciéon que se obtenga
durante el estudio.
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Los numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de
emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Dra. Basurto Acevedo Norma Eleane Teléfonos: (044 55) 19 04 04 59 / 55 20
620262

Dr. Jorge Enrique Ramirez Velasquez Teléfonos: (044 55) 39 88 80 25

En caso de dudas relacionadas a la proteccion de participantes de proyectos de
investigacion comunicarse con la Presidente del Comité de Etica en Investigacion
la Dra. Georgina Andrade Morales al teléfono 55 20 87 21 95.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procede a firmar el
presente documento.

Nombre, Fecha y Firma del paciente

Testigos:

Nombre, Firma, Fecha, Parentesco, Nombre, Firma, Fecha, Parentesco,
Direccioén Direccion

Testigo no. 1 Testigo no. 2

Nombre, Firma del investigador que aplica Consentimiento Informado
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