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1. Obesidad
1.1. Definicion, diagnéstico y clasificacion.

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por el aumento del tejido adiposo
que incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad. Las consecuencias para la salud del
exceso de tejido adiposo pueden variar considerablemente entre los individuos obesos en
funcion, entre otros, del grado del exceso y de su distribucion corporal.

Si bien en base a su definicion pareceria que el diagnostico de obesidad deberia basarse en
medidas directas de la grasa corporal, en la practica clinica el diagndstico se basa en el
indice de masa corporal (IMC). El IMC se obtiene de la relacion de dos parametros
antropométricos: peso y tallafIMC=peso/(talla)’]. El IMC fue descripto por Adolphus
Quetelet en el siglo XIX (1). Es una medida antropométrica que se correlaciona
razonablemente con la masa grasa corporal total, si bien dado que no tiene en cuenta la
composicion corporal ni la distribucion de la masa grasa tiene limitaciones para estimar el
riesgo para la salud asociado a la obesidad. EI IMC es poco preciso en pacientes con masa
magra muy desarrollada, como los deportistas (2), puede corresponder a distintas
cantidades de masa grasa en funcion de género y edad, y los puntos de corte de IMC que
denotan exceso de grasa corporal no son de aplicacién generalizada a todos los grupos
étnicos, los sud asiaticos en quienes un IMC de 27,5 kg/m? es ya diagnostico de obesidad
(3,4). Si bien no son utilizados para el diagndstico, el perimetro de cintura, los ratios
cintura/cadera y cintura/altura son utilizados como medidas subrogadas de la distribucion
del tejido adiposo que nos aportan informacion complementaria al IMC sobre el riesgo
para la salud de un exceso de grasa corporal (5-8).

Tabla 1. Clasificacion de los grupos ponderales segun el indice de masa corporal en

adultos (9).

Grupo ponderal IMC (Kg/m?)
Bajo peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad Grado I 30,0 — 34,9
Obesidad Grado II 35,0-39,9
Obesidad Grado II1 >40

IMC: indice de masa corporal
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1.2. La obesidad grave.

El término obesidad grave u obesidad modrbida se refiere al grupo ponderal con obesidad
grado III, (IMC>40 kg/m?), y el término obesidad extrema se refiere al grupo con IMC
>50 kg/m? Estos dos grupos entrafian consecuencias para la salud de forma mas evidente

en comparacion con los grados menos graves de obesidad (10).

1.3. La dimension del problema. Datos epidemiologicos.

La epidemia de la obesidad es un problema creciente, alcanza dimensiones de epidemia
mundial, sobre todo en los paises mas desarrollados, alimentada por el crecimiento
econdmico, industrializacion, urbanizacion y el estilo de vida cada vez més sedentario. Es

un desafio tanto para la salud publica como para la atencion médica individualizada.

El sobrepeso y la obesidad afectan a aproximadamente un tercio de la poblacion mundial
(11). Si el crecimiento secular contintia de forma similar se estima que en 2030 que el 38%
de la poblacién mundial tendré sobrepeso y el 20% obesidad. En las tltimas tres décadas el
IMC se ha incrementado en 0,4 kg/m? por década alrededor de todo el mundo (12).

En Espana, el estudio ENRICA (Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular) realizado
entre los afios 2008 y 2010, mostré una prevalencia de 39% de sobrepeso y 23% de
obesidad, siendo esta grave en un 1,5% de la poblacion espafiola (13). Entre los afios 1996-
2006 la prevalencia de la obesidad grave ha aumentado en mas de 200%, en consonancia

con lo que sucede en otros paises de Europa (14).

En Estados Unidos, la prevalencia del sobrepeso y obesidad han aumentado en los ultimos
50 anos, de forma que el porcentaje de sobrepeso y obesidad duplican al del peso normal.
Sobretodo, es en el caso de la obesidad grave donde el aumento es mas alarmante, esta ha
aumentado en 70% entre los afios 2000 y 2010, y la obesidad extrema ha aumentado

incluso mas réapidamente (15,16).
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1.4. Las consecuencias para la salud de la obesidad.

Se estima que la obesidad grave es causa de alrededor de 3 millones de muertes cada afo
en todo el mundo (17). Esta asociada con mayor riesgo de enfermedades cronicas, sobre
todo enfermedades cardiovasculares (18). El sobrepeso triplica el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad multiplica el riesgo de padecer diabetes en
siete veces comparado con el IMC normal (19). Ademés aumenta el riesgo de esteatosis
hepatica, osteoartritis, sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome de apneas del suefio
(SAHS) (20). Se estima que alrededor de 6% de las neoplasias (4% en hombres y 7% en
mujeres) diagnosticadas en el 2007 estaban relacionadas con la obesidad (21). La obesidad
se asocia con aumento del riesgo del cancer de esofago, colon, pancreas, mama,

endometrio, rifiones, vesicula biliar, higado, ovarios y préstata (22-25).

La obesidad grave aumenta en aproximadamente en 30% el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en el contexto de trauma y duplica el riesgo de complicaciones
postquirurgicas mayores (26). Aumenta el riesgo y empeora el prondstico de las
enfermedades infecciosas (27). El sobrepeso y la obesidad en mayor medida, en la edad
adulta, se asocian con mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer, demencia
vascular o cualquier tipo de demencia (28). Asi también las personas con obesidad pueden

ser victimas de estigma y discriminacion social (29).

2. Cirugia bariatrica.

La cirugia bariatrica (CB) es el tratamiento disponible hoy dia mas efectivo, no solo para
inducir una pérdida de peso sustancial y sostenida, si no también para el tratamiento de las
comorbilidades, en pacientes con obesidad grave correctamente seleccionados (30). La
cirugia debe ser parte de un programa global de cambio de estilo de vida, seguimiento y
tratamiento de comorbilidades. Actualmente las guias clinicas recomiendan la realizacion
de CB en pacientes con un IMC > 40 6 >35 kg/m? con comorbilidades susceptibles de
mejorar, previo fracaso del tratamiento conservador y siempre que no existan

contraindicaciones (10,31,32).
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Mas alla de estas indicaciones establecidas, los buenos resultados sobre la salud de la CB
han llevado a algunas sociedades a plantear su indicacion en pacientes con grados menores
de obesidad, como en los pacientes con IMC entre 30-35 kg/m? y afectos de DM2. La
guia americana establece que en este grupo de pacientes se puede considerar la CB de
forma individualizada dado que existen datos que apoyan los beneficios de la CB en
relacion con la remision o la mejoria de la DM2 aunque todavia no estan disponibles datos
con alto nivel de evidencia que incuestionablemente soporten un claro beneficio a largo

plazo (33).

2.1. Tipos de cirugia bariatrica.

Inicialmente los tipos de CB se clasificaban en técnicas restrictivas, malabsortivas y
técnicas mixtas, en funcion del supuesto mecanismo por el cual se producia la pérdida de
peso. Actualmente esta clasificacion esta en desuso en tanto que se conoce que restriccion
y malabsorcion no son los mecanismos principales por los que estas cirugias se asocian a
pérdida de peso importante y de forma sostenida. De hecho, debido al mejor conocimiento
de los cambios metabolicos inducidos tras las diferentes intervenciones quirurgicas en el
tracto alimentario, frecuentemente se refiere a la CB como cirugia metabdlica. Este
término indica que es el cambio inducido quirdrgicamente sobre un érgano normal lo que
modifica su funcionamiento y determina, por lo menos en parte, su efecto sobre la pérdida

ponderal y otros beneficios en salud.

El procedimiento més frecuentemente realizado es el bypass gastrico (45%), seguido por la
gastrectomia vertical (37%), banda gastrica ajustable (10%) y por ultimo la derivacion
biliopancredtica con o sin cruce duodenal (2.5%) (34). Sin embargo en los ultimos afios, la
GV ha ido ganando lugar, de forma que en algunas partes del mundo se ha convertido en
el tipo de CB mas utilizado como en Estados Unidos/ Canada y en la region Asia/Pacifico.
También en Espana, en los ultimos 15 afios la GV ha aumentado de 0,8% a 39,6% (35). De
modo somero las principales técnicas quirtrgicas utilizadas en la actualidad son las

siguientes:
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2.1.1. Banda gastrica ajustable (BGA).

Es la técnica quirurgica menos invasiva, consiste en la colocacion de una banda de
silicona, que rodea la porcion superior del estomago, justo por debajo de la unioén gastro-
esofagica, de esta forma se crea un reservorio gastrico de aproximadamente 15-20 ml y un
estoma calibrado. La luz de la banda se conecta a través de un tubo, de forma que la
compresion gastrica proximal se puede modificar mediante la infusiéon de suero salino a

través de un puerto subcutaneo. Si bien el mecanismo aparente es claramente restrictivo se

considera que la banda podria facilitar la estimulaciéon de terminaciones nerviosas
relacionadas con saciedad (36). Se considera la técnica de CB mas segura, es reversible y
presenta una mortalidad menor al 0,3% (37). Las complicaciones especificas de esta
técnica incluyen, migracion y erosion de la banda, fuga del reservorio, vémitos
persistentes, reflujo acido, que ocurren en forma global en aproximadamente 20% de los

pacientes (38,39).

Figura 1. Representacion grafica de la banda gastrica ajustable.

2.1.2. Gastrectomia vertical (GV).

Inicialmente la GV fue planteada como un primer paso quirdrgico en pacientes con

obesidad extrema (IMC>50 kg/m?), para posteriormente realizar el cruce duodenal con
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menor riesgo quirargico (40). Pero, los estudios con seguimiento a medio plazo han
mostrado resultados medianamente satisfactorios con esta técnica aislada por lo que
actualmente es utilizada en todos los rangos de obesidad en que la CB esté indicada (41).
Técnicamente consiste en la reseccion de aproximadamente el 80% del estomago,
incluyendo el fundus géstrico y la curvatura mayor, creando una formacion tubular o de
manga escasamente distensible de aproximadamente 200 ml, respeta el piloro de forma
intacta. EI tamafio de la luz de la manga o del tubo géstrico es calibrado mediante una
guia entre 32-50 French, siendo 36 French la medida mdas frecuentemente utilizada

(42,43).

Figura 2. Representacion grafica de la gastrectomia vertical.

2.1.3. Bypass gastrico (BPG).

Hoy dia el BPG es la CB considerada de referencia y es el procedimiento quirurgico mas
estudiado. Técnicamente consiste en la creacion de un reservorio gastrico de
aproximadamente 15 a 20 mL con la porcion proximal del estdbmago, que se anastomosara
con el yeyuno después de que este se divida entre 30-75 cm distal al ligamento de Treitz,
esta asa se ascenderd y sera el asa alimentaria. El asa biliar excluida, incluida el remanente

gastrico se conecta con el intestino distal a unos 75-150 cm de la gastroyeyunostomia (37).
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La tasa de mortalidad del bypass gastrico realizado por via laparoscopica en centros de
excelencia es de 0.3% (44).

Figura 3. Representacion grafica del bypass gastrico.

2.1.4. Derivacion biliopancreatica (DBP).

Es la CB mas compleja, fue descrita por primera vez en 1978 por Scopinaro (45). El
procedimiento consiste en una gastrectomia horizontal, siendo el estbmago creado mayor
que en el BPG. El reservorio gastrico se anastomosa al ileon, formando el asa alimentaria
de la Y de Roux de 200 a 300 cm. El duodeno y el yeyuno excluido forman el asa
biliopancreatica, ambas asas se unen a una distancia variable de la union ileocecal
formando el asa comuin de aproximadamente 50 a 100 cm. La combinacion de la
derivacion biliopancreatica con el cruce duodenal, es una adaptacion de la primera técnica,
con el objetivo de evitar el sindrome postgastrectomia, en esta técnica se preserva la
funcidn pildrica (46). Si bien en algunos centros esta técnica se indica como procedimiento
primario, estas técnicas se prefieren utilizar s6lo en casos de obesidad extrema debido a las
frecuentes complicaciones nutricionales que conllevan secundariamente a la malabsorcion.

La mortalidad asociada a estos procedimientos oscila entre 1-2.5% (47).
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Figura 4. Representacion grafica de la derivacion biliopancreatica.

2.2. Efectos de la cirugia bariatrica.
2.2.1. Pérdida de peso tras cirugia bariatrica.

Muchos estudios han demostrado que la CB, independientemente de la técnica quirurgica,
se asocia con mayor PP y mejoria de las comorbilidades asociadas a la obesidad que las
intervenciones no quirurgicas. Los datos son concluyentes a corto plazo. Los estudios a
largo plazo son mas escasos, sin embargo, los datos existentes hasta ahora apuntan a que
sus efectos son duraderos. Uno de los problemas de las cohortes de pacientes operados de
CB es la pérdida de seguimiento, por lo que en el momento de comparar los estudios es
importante tenerlo en cuenta de forma a disminuir el sesgo por pérdida de datos y
sobreestimar los resultados (48).

Los resultados de la PP se pueden expresar de diferentes formas siendo las medidas que se
exponen a continuacion las mas frecuentemente utilizadas. La diversidad en la expresion

de la PP es otra dificultad para la comparacién entre estudios.

10



Adaptacion metabolica y variaoilidad en la perdida de peso tras la cirugia bariatrica

Cantidad absoluta de kg perdidos. Es la diferencia entre el peso en un momento del

seguimiento y el inicial expresada en valor absoluto. Implica el problema que las
personas con mayor peso inicial, tras la CB tienden a perder mas peso inicialmente,

dando la impresion de mayor éxito.

Cambio absoluto de IMC. Dado que la talla no cambia durante la PP, no aporta
mayor informacion con respecto a la pérdida absoluta de peso y a la expresion en
forma de porcentaje.

Porcentaje de peso perdido (%PP). Kilogramos de peso perdidos con respecto al

peso inicial expresado en porcentaje. Es otra forma muy frecuentemente utilizada.
Para algunos el método de referencia (49,50), si bien dificulta la comparacion entre
individuos (por ejemplo una pérdida del 20% en un sujeto que pesa 150 kg en
comparacion con una persona que pesa 100 kg).

Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP). Es una medida parte del célculo del

exceso de peso (EP) presente antes de la cirugia, para expresar luego los
kilogramos de PP en relacion a ese EP. Se considera EP a la diferencia de peso
entre el peso actual y el peso ideal. Esta medida implica el inconveniente de la
discrepancia sobre cudl es el punto de IMC considerado como ideal y que muchas
veces no esta explicitamente documentado en los estudios. Inicialmente esta
medida se utilizaba considerando el peso ideal de las tablas de Metropolitan Life
Insurance Company, tablas disefiadas por una compafia de seguros en Estados
Unidos que definian el peso ideal como el peso asociado con mayor longevidad,
pero que actualmente esta en desuso por basarse en datos anticuados (51). De otra
forma, se considera el peso ideal al peso correspondiente a IMC de 25 kg/m?, en
base a que en mujeres el IMC 25 kg/m?se corresponde con un porcentaje de grasa
corporal de 32-35% y en hombres de 20-23% y que corresponde con el limite
superior considerado como normal (9,52). También, en algunos estudios es
utilizado el peso correspondiente al IMC 23 kg/m?. Otros estudios, proponen un
algoritmo que tiene en cuenta el IMC inicial, la edad y el sexo, de forma a
minimizar la influencia de ellos en el resultado del %EPP, pero estos algoritmos no
estan validados para utilizarlos en forma general (53-55). Esta medida aporta la
informacion de la cantidad de peso que se necesitaria perder para alcanzar un peso

ideal y permite comparar la PP aunque esta se inicie en puntos de IMC diferentes.

11
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Aporta un aspecto clinico importante, facilmente trasmisible al paciente en forma
individual de la cantidad de Kg por perder. Sin embargo recientemente su uso ha

recibido algunas criticas (50,56)

-Porcentaje de exceso de IMC perdido (%EIMCP). Por lo general se ha usado

como una medida analoga a la anterior, tomando como IMC de referencia el IMC
25 y calculando el exceso de IMC pre-cirugia como la diferencia del IMC antes de
la cirugia y el IMC de 25 kg/m?. Algunos autores ha sugerido que esta medida
podria ser la de referencia si bien su uso no se ha generalizado hasta la actualidad
(53) Otros autores han sugerido que tomar el IMC=25 como referencia es un error
ya que este valor es mas facilmente alcanzable para personas con IMC mas
proximos a 40 y menos plausible para aquellos con IMC pre-quirtirgico superior a
50. Es por ello que proponen como IMC de referencia para cada sujeto, y por tanto
para el calculo del exceso de IMC, un IMC calculado a partir de una formula
basada en la respuesta observada en una serie de larga de pacientes sometidos al
mismo tipo de cirugia (57). Més alla de que su uso no se ha extendido, desde

nuestro punto de vista este método no facilita la comparacion entre estudios.

- En 1959, Stunkard y Mc Laren-Hume describieron un método de evaluacion de la
PP en cohortes, expresaron la PP como el porcentaje de pacientes que logran una
pérdida de 20 6 40 libras (9 6 18 Kg). A partir de esta medida surgieron métodos
mas sofisticados, que incluyen la cantidad de peso que se espera perder, expresados

en forma de indices complicados de interpretar (58).

En base a la revision anterior, debemos admitir que actualmente no existe un consenso
sobre cudl es la medida de PP utilizar en estudios en el paciente baridtrico. Sin embargo,
dada la generalizacion de su uso en esta area de conocimiento, a efectos de esta tesis

doctoral las medidas de PP se expresaran en forma de %EPP calculado con la siguiente

formula:
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%EPP: [(Peso preoperatorio-peso postoperatorio)/(peso preoperatorio-peso IMC25) *100]

Los estudios que comparan la PP tras la CB vs. las intervenciones no quirurgicas a corto
plazo, se pueden resumir en el metaanalisis de Ribaric et al, que se basa en la PP y la
remision de la DM2. Utiliza datos de ensayos clinicos y estudios de cohortes con un
nimero total de sujetos evaluados de 6131 y un tiempo de seguimiento de 17,3 £+ 5,7
meses. Las intervenciones no quirurgicas con las que se comparan las CB incluyen desde
el tratamiento habitual por su médico de cabecera a intervenciones dietéticas intensivas
con dietas muy bajas en calorias y programas de actividad fisica intensa (59). El
metaanalisis muestra que independientemente de la técnica utilizada, la CB consigue
mejores resultados que las intervenciones no quirurgicas. En forma global el %EPP fue de
75.3% (rango 57.2-94.6%) para la CB vs. 11.3% (rango 5.7-29.8%) para las intervenciones
no quirurgicas. Diversos estudios comparan la PP tras las diferentes técnicas quirirgicas
vs. intervenciones no quirurgicas a corto plazo. Tras la BGA a dos afos de seguimiento,
los datos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), muestran que la BGA consigue un
%EPP entre 60 - 87% vs. 4-28% con las intervenciones no quirurgicas (60,61). En el
estudio de referencia en CB, Swedish Obese Study (SOS) 1 de cada 4 individuos fueron
sometidos a BGA, el nadir del peso con esta técnica fue de 52% vs. 2,6 %EPP con el
tratamiento no quirurgico, al cabo de 2 afios el %EPP tras la BGA fue de 49 %, a los 10
afios 34 % y a los 15 afios fue de 32 % (62,63). En otro estudio a largo plazo, 10 afios tras
la cirugia la BGA present6 48 %EPP vs. 11.3% en el grupo no quirtrgico, con una tasa de
seguimiento de 56%. Parece claro pues que, aunque la BGA pierda eficacia con el tiempo,

sus resultados siguen siendo mejores que los de las intervenciones no quirurgicas (64).

Tras el BPG, los resultados son consistentes y muestran que el BPG consigue una PP entre
88%-91% en el primer afio (65,66). Tras dos afios de seguimiento tres estudios, dos de
ellos observacionales y un ECA, muestran %EPP entre 61-68%, con tasas de seguimientos
optimas. Hay que destacar que en estos tres estudios el objetivo primario no fue la
comparacion de la PP sino la resolucion de comorbilidades (67-69). A més largo plazo, los
estudios son escasos, pero siguen aportando resultados que muestran que la CB tiene

efectos que globalmente son duraderos en el tiempo. Tras 6 afios del BPG el estudio de
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Adams et al. con seguimiento de casi la totalidad de los 418 pacientes operados, observaba
que mantenian un %EPP de 58% y a mas de 10 afios de seguimiento los estudios muestran
% EPP entre 63-67% (70,71). En el SOS el BPG solo represent6 una pequeiia parte 13%
de los individuos quirurgicos, los cuales en el momento del nadir habian perdido casi el
95% del exceso de peso y tras 10 afios de seguimiento el %EPP medio fue de 63%, y a 15
afos el EPP fue de 67 %, aunque con los mismos inconvenientes que en el caso de la BGA

(63).

Existen pocos estudios que comparen la eficacia de la GV con el tratamiento no quirurgico
y aun menos ECAs. Schauer et al. en su ensayo con tres ramas una de ellas GV, han

encontrado que esta logra al afio 81% de %EPP y a los 2 afios el 67% (66,72).

La DBP consigue PP sustanciales, pero con una tasa de malabsorcion y desnutricion no
desdefiable, Scopinaro et al. publicaron los datos de una cohorte de 312 pacientes con
DM2 seguidos durante 10 afios, el %EPP fue de 75%, 73 y 71% con tasas de seguimientos
de 96%, 87 y 77% respectivamente (73). El ECA de Mingrone et al, en sujetos con DM2,
incluia una rama de operados mediante DBP que mostr6 PP similar al estudio de
Scopinaro, de 73 % a los dos afos de seguimiento y de 74% a los 5 afios, en el grupo de
tratamiento convencional la PP fue de 10% del EP a los 2 afios y del 16% a los 5 afios

(68,74).

Los tipos de CB, técnicamente diferentes, logran PP diferentes. Los estudios que comparan
la BGA vs. el BPG muestran resultados a favor del BPG, tanto a corto como a largo plazo.
A dos afios de seguimiento el BPG mostrdé %EPP de 68% y para la BGA 41% con tasas de
seguimiento de mas de 90% (75). A tres afios de seguimiento, tres estudios un ECA y dos
cohortes muestran que el %EPP conseguido tras el BPG fue de 66-68 % y para la BGA fue
de 37-45%. Hay que destacar que la cohorte de Courcoulas et al. mostré6 una tasa de

seguimiento tan solo de 22% para el BGP y 29% para la BGA (75-77).

En el ECA de Nguyen et al. a 4 afios, también el BPG ha mostrado mejores resultados que
la BGA con %EPP de 68+£19% vs 45+18% respectivamente, contando con datos de casi la
totalidad de los pacientes incluidos inicialmente (BPG n=111 y BGA n=86) (78). A 5
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afios un ECA, con 24 pacientes en cada rama, valora los resultados de estas dos técnicas
quirtrgicas y muestra resultados similares a los de los 3 afos, para el BPG 66% de %EPP
y 47% para la BGA (79).

Los estudios que comparan el BPG vs. la GV, muestran resultados que favorecen al BPG o
son similares a corto plazo. Hasta el momento, tres ECAs comparan directamente BPG vs.
GV con resultados mas alla de un afio. Schauer et al. en pacientes con DM2 mostraron a
un afio de seguimiento %EPP de 88% para el BPG vs. 81% para la GV (p=0,02) y en la
extension a 3 anos, el BPG seguia mostrando mejor resultado con 74% vs. 67% para la GV
(p=0,02) (66,72). Sin embargo, a tres afios de seguimiento Kehaigas et al. han encontrado
resultados similares en la PP al comparar ambos tipos de CB, con %EPP de 62% para el
BPG y de 68% para la GV (80). En el tercer ECA Peterli et al. también publicaron
resultados similares a un afio de seguimiento (69% BPG y 73% GV), a tres afios refieren
una tendencia a menor PP en los pacientes operados de GV pero contaban con datos de
solo el 32% de los participantes (81). Puziferri et al. en una revision sistematica (RS) de
las CB publicadas hasta el 2014 que cumplian los criterios de contar con al menos 20
participantes con IMC > 35kg/m?, con tasa de seguimiento del 80% tras dos afios del
procedimiento quirtrgico, identificaron solo 11 estudios que incluian BPG y 2 que
incluian GV (ambos retrospectivos), con seguimiento medio entre 2 a 5 afos. La media
ponderada del %EPP para BPG fue de 65.7%, 64.5 % para GV y 45% para BGA (82).

En la revision de Carlin et al, en la que aparearon casi 9000 pacientes sometidos a BPG,
GV o BGA, encontraron que el BPG tenia mejores resultados relacionados con la PP,
seguidos por la GV y la BGA. A los 1,2 y 3 afios, respectivamente %EPP 69,70 y 67%
para el BPG ; 60,60 y 56% para la GV; 34, 40 y 44% para la BGA (77).

La obesidad es una enfermedad cronica y asi también lo son sus complicaciones, por lo
que las intervenciones tienen que tener efectos duraderos, en este aspecto el SOS es el
unico EC con datos a largo plazo que ya lo comentamos mas arriba. En una RS a 10 afios
la media ponderada del %EPP fue de 54.0% (rango de 27-68%) para el BPG, 52.9%
(rango de -10-62%) para la GV, 54.2% (rango de 33-64%) para la BGA pero con
requerimiento en al menos 50% de los casos de cirugias revisionales, y de 73.3% (rango
70-75%) para la DBP/DS. En esta RS no fue posible hacer un meta analisis por la
heterogeneidad de los datos (83).
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En la tabla 2, se resumen las principales series observacionales y EC, con las diferentes
desviaciones estandar (DE) del %EPP en los diferentes tiempos de evolucion tras la

cirugia.

a) Dinamica de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Al igual que las intervenciones no quirtrgicas destinadas a la pérdida de peso (84), la CB
induce una pérdida de peso (PP) con al menos tres fases bien definidas. En la primera fase
sucede una pérdida inicial rapida y sustancial de peso, que dura una media de 12 a 18
meses. Tras alcanzar el nadir del peso le sigue una segunda fase de mantenimiento de la
pérdida ponderal. Aunque el objetivo en esta ultima fase es mantener la pérdida de peso, a
menudo se produce recuperacion en un porcentaje variable del PP que finalmente va

seguida de una estabilizacion del PP a largo plazo (85).

b) Variabilidad en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Tras las evidencias presentadas, no hay dudas de que la CB es un tratamiento efectivo en
los pacientes con obesidad grave. Ahora bien, existe una gran variabilidad en la pérdida de
peso entre los sujetos, que ain no estd bien comprendida. Esta amplia variabilidad en la PP
se puede observar en las cohortes y EC expresados en la amplitud del intervalo de
confianza 95% (IC95%) y de la DE de las medias del PP. En los estudios a continuacion,

se puede ver ilustrada la variabilidad en la PP.

En el SOS, la media del maximo PP en la rama quirurgica fue de 34 kg con rango entre -95
a + 2 Kg, el nadir fue seguido de una media reganancia de peso gradual de 11,8 kg con un
rango entre 0 a 51,4 kg tras 6 afios de la cirugia (86). Asi mismo, el estudio de Himpens et
al, en el cual valoraban el resultado ponderal de una cohorte tras GV, se puede ver que el
intervalo de confianza de 95 % (IC95%) del %EPP estuvo entre 70,1 y 84,9% a los 3 afos
de seguimiento y entre 42,7 y 63,9 % a 6 afios de seguimiento (87). Y por ultimo, el
estudio de Nguyen et al., ECA que tenia como objetivo comparar la eficacia del BPG vs.
BGA, tras 2 afios seguimiento el %EPP en el grupo de BPG (n= 94) fue de 68 £ 16 % vs.
41,8 £ 20 % tras BGA (n=79). Es decir que, tras el BPG el 68% de los pacientes habian
perdido entre 52% y el 84% del exceso de peso, lo que supone una respuesta en la PP de

casi insuficiente a una excelente (78).
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En resumen, la variabilidad en la PP tras la CB es un aspecto frecuentemente sefialado en
los estudios, sin embargo, la descripcion y el andlisis detallado de la misma es sumamente

€Scaso.
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Tabla 2. Pérdida de peso tras la cirugia bariatrica

Diseiio del Tipo de Tiempo de %EPP £ D

Autor . . . s n .. .
estudio intervencion seguimiento intercua
ECA BPG 50 88 (72
Schauer 2012 (66) GV 49 1 afio 81 (65
No cir 41 13+16,4
ECA BPG 48 74,
Schauer 2014 (72) GV 49 3 afos 67,
No cir 40 13.
BPG 111 | afio 64,
BGA 86 36,
BPG 94 7 afios 68.9 -
Nguyen_2009 (78) ECA ig’é = 6‘; =
BGA 62 3 afios 415+
BPG 71 4 afios 68,4 +
BGA 30 45,4 +
(BPG+BGA+GVB) | 1845 - 57,

; 2 afios

EC No cir 1660 -0,
Sjostrom_ 2004 (63) no BPG 34 03,
aleatorizado BGA 156 10 anos 33,
GV* 451 41,
No cir 641 -4,
o BGA 39 - 87,2+
O’Brien_2006 (88) ECA No cir 3 2 afios 21 3%
BPG 20 68,08 &
Mingrone 2012(68) ECA DBP 20 2 afios 69,36 +
No cir 20 9,29 +




Tabla 2. Pérdida de peso tras la cirugia bariatrica (cont)

Diseiio del Tipo de Tiempo de %EPP + D]
Autor . . iy n . .
estudio intervencion seguimiento intercuar
Dixon_2008 (60) ECA I\]?(?é?r 28 2 afios 6402%
. BPG 60 - 91,:
Ikramuddin 2013 (65) ECA No cir 0 1 afio 25,
BPG 24 | afio 51,2
BGA 27 34,
Angrisani_2007 (79) ECA BBgi ;f; 3 afios 2;’
BPG 24 5 afios 69 +
BGA 27 45,9 4
BPG 32 | ait 84,°
GV 32 ano 73.¢
Zhang 2014 (89) ECA ]2)\? ; ; 3 afos 769;;
BPG 32 5 afios 76,2 £
GV 30 63,2 &
BPG 30 | afio 65,
GV 30 72,
Kehagias_ 2011(90) ECA 12)\? gg 2 afios gg >
BPG 30 3 afios 62,]
GV 30 68,




Tabla 2. Pérdida de peso tras la cirugia bariatrica (cont)

Diseifio del Tipo de Tiempo de %EPP £ D

Autor . . <z n R .
estudio intervencion seguimiento intercual
BPG 420 - 64,8
Adams_2010 (67) Cohorte No cir 415 2 anos 33
BPG 379 - 58,
Adams_2012(70) Cohorte No cir 299 6 aflos 0.:
Courcoulas 2013 BPG 1738 N 67
(76) Cohorte BGA 610 3 afios 37,
BPG 2949 3 afios 67
Carlin_2013 (77) Cohorte GV 2949 56
BGA 2949 44
. GV 53 3 afios 72,8 +
Himpens 2010 (87) Cohorte 53 6 afios 573+
Christou 2006 (91) Cohorte BPG 214 10 afos 67,6 +
O’ Brien 2013 (83) Cohorte BGA 714 10 afios 47 (IC95
DBP 300 2 afos 75
Scopinaro 2005 (73) Cohorte 272 5 afios 73
243 10 afios 71,
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2.2.2. Predictores de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Dada la variabilidad en la PP es importante determinar los predictores de la PP de forma a
mejorar la seleccion de los candidatos y a desarrollar intervenciones dirigidas a las
caracteristicas especificas de los mismos. Se han identificado predictores clinicos,
demograficos, psicosociales, quirdrgicos, genéticos entre otros, pero cada uno de ellos

explica solo en parte la gran variabilidad en la pérdida de peso.

a) Indice de masa corporal preoperatorio.

Uno de los predictores mas consistentes de la PP tras la CB es el IMC preoperatorio. En la
mayoria de los estudios de predictores de la PP, el mayor IMC preoperatorio y en
particular la obesidad extrema han sido asociados a una menor PP tras la CB. Ortega et
al., en una cohorte de 407 sujetos (BPG: n=307 y GV n=100), con IMC medio inicial de
47 kg/m?, a un afio de seguimiento, han visto una relacién inversa entre el IMC y el %EPP,
y este explica 13% de su variabilidad (92). En otro estudio, tras el BPG, en el cual
incluyeron a 494 individuos, con una tasa de seguimiento de 90% al afio, también el mayor
IMC predijo menor %EPP (93). Sin embargo, el estudio de Averbukh et al., ha discrepado
con estos resultados y han publicado que a mayor IMC inicial mayor era el %EPP tras el
BPG, aunque en este estudio la muestra fue pequefia (n=47) y la tasa de seguimiento fue
de 32%, por lo que sus resultados son dificiles de extrapolar (94). Tras otra técnica
quirurgica, la BGA, a 1 afio de seguimiento, el mayor IMC fue predictor de menor
respuesta ponderal (95). Asi también tras BGA a tres afios de seguimiento el IMC >50
kg/m? se ha identificado como predictor de menor %EPP (96). Resultados similares se ha
descrito en una cohorte brasilera con 60% de pacientes con IMC>50 kg/m?, en la cual tras
5 afios del BPG el IMC inicial fue predictor de menor %EPP (97). En la RS de Livhits et
al, en la cual analizaron datos de 11 estudios con un total de 3292 pacientes, tras BPG,
BGA y GVB, con seguimiento medio de 30 meses (rango 12-72 meses), encontraron que
el grupo de pacientes con obesidad extrema perdian una media de 10,1% (IC95 -3,7- 16,5
%) menos de EP comparado con los grados menores de obesidad (98).

La mayoria de los estudios investigan los predictores de la PP en solo un punto temporal
de la trayectoria ponderal tras la CB. Sin embargo, Still et al., analizaron los predictores en
una misma cohorte de 2444 tras el BPG en distintos momentos. La PP fue mayor para los

pacientes con IMC <40 kg/m?, de forma que en los primeros 6 meses de PP rapida, los
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pacientes perdian un 43% mas del EP; en el nadir del peso, perdian 40,8% mas del EP y
tras 36 meses el %EPP era 40,9% mayor que los pacientes con IMC> 40 kg/m?. Ello
evidenciaba que el IMC preoperatorio estaba inversamente asociado a la PP en todas las
fases de la PP (99). Es razonable asumir que los pacientes con IMC mayor tienen mayor

EP por perder lo que dificulta llegar a los mismos resultados.

b) Actividad fisica.

La actividad fisica (AF) también es un predictor consistente de la PP tras la CB. La AF es
un comportamiento complejo que presenta dificultades de medida. Para evaluarla se
utilizan cuestionarios, sensores de movimiento o monitores de frecuencia cardiaca. A pesar
de las dificultades en la medicion la mayoria de los resultados de los estudios son
concordantes, en el sentido que la actividad fisica limitada (AFL) predice una menor PP
tras la CB. Hatoum et al. han mostrado que los pacientes con actividad fisica limitada
antes de la cirugia, perdian una media de 17% menos del EP tras 1 afio del BPG
comparado con los que no tenian restricciones en la AF. En este estudio la AFL se definid
como la incapacidad de subir dos pisos caminando o caminar la distancia entre dos bloques
de la ciudad seglin la escala de Pfaffenberger Physical Activity Scale (100). Dixon y
O’Brien en su estudio de predictores de PP tras 1 afio de la BGA también han encontrado,

entre otros factores, que la AFL predice menor %EPP (101).

¢) Diabetes mellitus tipo 2.

Es bien conocido el efecto de la CB sobre la DM2, pero estd menos claro que el efecto de
la DM2 sobre el resultado ponderal tras la CB. El estudio de Carbonell et al. pretende
responder esta pregunta. En el se analiz6 la respuesta ponderal tras BPG en una cohorte de
3193 pacientes de los cuales el 20% eran diabéticos. Tras 1 afio de seguimiento los
pacientes con DM2 tuvieron menor %EPP que los no diabéticos (60,8 += 16 % vs. 67,6 £+
16,7%), y a mayor requerimiento de tratamiento menor era el %EPP, aunque sus
resultados no tuvieron en cuenta que los sujetos sin DM2 eran significativamente mas
jovenes (102). Asi, en otro estudio, tras aparear por el IMC prequirtrgico, edad, género y
raza, al cabo de 1 afio del BPG los pacientes con DM2 tuvieron resultados similares en la
PP (92,100,103,104). Hasta ahora no hay revisiones sistematicas o metaanalisis que

valoren la capacidad predictiva de la DM2 en la pérdida de peso tras la CB.
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d) Genética.

Aunque muchos genes y loci se han asociado con la obesidad, no esta claro que las mismas
variaciones en la secuencia del ADN afecten el resultado de las intervenciones destinadas
a la pérdida de peso. Se ha sugerido que la respuesta a un balance energético negativo
prolongado en parte es heredado, en base a que la pérdida de peso tras dieta es similar en
gemelos idénticos (105). Tras BPG, en un estudio de Hatoum et al. los pares de individuos
relacionados en primer grado han mostrado respuesta similar a la CB con diferencias de
9% en el %EPP, en cambio, los individuos que cohabitaban sin estar relacionados
genéticamente mostraron diferencias en 26% en el %EPP, asi pues, la genética explicaba
en este estudio el 70% de la variabilidad en la PP (106). En un estudio de asociacion del
genoma completo, también Hatoum et al. encontraron que el genotipo rs17702901 en el
15926,1 estd asociado significativamente con el porcentaje de PP tras el BPG, asi los
individuos con una copia del alelo menor pierden en promedio 6,5% (IC95: -10,7 a -2,4)
menos que aquellos que tienen dos copias del alelo mayor en este locus. El genotipo
explicaba 2,8% de la variabilidad del porcentaje de peso perdido tras el BPG (107). Por
otra parte, en la cohorte del SOS, no se ha encontrado ningtn polimorfismo nuclear en los
operados de BPG, pero si en los operados de BGA , el rs16945088 en el gen FTO se
asoci6 con menor PP. No se han encontrado otros polimorfismos en los 10 genes asociados
a la obesidad estudiados (86). Still et al han analizado los polimorfismos de 4 genes
asociados con obesidad, FTO, INSIG2, MC4R y PSCK1, revelaron que hay diferencias en
las trayectorias de PP tras el BPG acorde al numero de polimorfismos genéticos
encontrados (108). Tras la DBP se ha encontrado una asociacion entre el polimorfismo
16923761 en el gen del receptor del GLP1, asi los individuos homocigotos para el alelo G
del 16923761 perdian mas peso que los portadores del alelo A (109). Recientemente se ha
publicado que el cronotipo nocturno se asocia a un IMC mayor y menor PP tras la CB
(BPG y GV), que los que presentan el cronotipo diurno y se ha asociado el cronotipo
diurno con la variante genética C del gen CLOCK 311T/C. De esta manera la

cronobiologia juega un papel no desdefiable en la respuesta ponderal tras la CB (110).

Por lo tanto, globalmente podriamos concluir que la identificacién de los predictores
genéticos podria ser util para predecir la respuesta a la CB y seleccionar a los candidatos,
pero estos resultados se deben considerar con precaucion debido a la escasa cantidad de

estudios de replicacion y a la magnitud del efecto.
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e) Edad.

Uno de los aspectos que ha llevado a debate en los ultimos afios es si es apropiado
intervenir quirdrgicamente a los pacientes con edad avanzada. El debate empieza en la
definicion de edad avanzada que en los articulos tiene un rango de 55 a 65 afios o incluso
mas de 70 afios, luego se centra en las complicaciones y en la efectividad con respecto a la
PP. Son pocos los estudios que incluyen a la edad como variable predictora de la PP. May
Ortega junto con sus colaboradores, entre otros autores, han encontrado que la edad
predice en forma negativa la respuesta tras el BPG (y GV en el estudio de Ortega) de
forma que los més jovenes tenian mayor %EPP al cabo de 1 afio de seguimiento (92,111).
Sin embargo, otros autores como Lutfi et al. no encontraron en la edad un poder predictivo
tras el BPG (112). Tras otras técnicas quirtrgicas, como la BGA, la edad también fue
descripta como un predictor negativo (96,101). En la RS de Livhitz et al.
sorprendentemente la edad no es un aspecto que haya sido valorado y hasta la fecha no hay

una metaanalisis que valore esta variable (98).

f) Comportamiento relacionado con la ingesta alimentaria.

Se han publicado varios estudios que sugieren que especificos habitos alimentarios,
consumo/abuso del alcohol se asocian con la PP tras la CB. Entre ellos, el trastorno por
atracon, (binge eating en inglés) es uno de los trastornos mas estudiados en el contexto de
la CB. Segtn el DSM-5 el trastorno por atracon se define como episodios recurrentes de
ingesta de grandes cantidades de alimentos en cortos periodos de tiempo acompafiado de
sentimientos de pérdida del control, por lo menos una vez a la semana durante al menos
tres meses. Datos de 7 estudios con un total de 888 pacientes, media de seguimiento de 17
meses, no encontraron diferencias en el %EPP entre los que presentaban el trastorno y los

que no (98).

Otras conductas alimentarias, como el consumo de dulces, ingestas nocturnas, ingestas
frecuentes de pequenias cantidades (o snaking en inglés), ingestas compensatorias, han
mostrado resultados contradictorios o no asociacion con la PP (96). Una posible
explicacion para esta disparidad de resultados podria ser la falta de criterios homogéneos

para definir estas entidades. Asi mismo, la relacion entre otros trastornos como la
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ansiedad, depresion, el abuso al alcohol han presentado resultados no concluyentes como

predictores de la PP (98,113).

En resumen, el IMC inicial, la obesidad extrema, la actividad fisica limitada, la DM2,
algunos polimorfismos genéticos, son predictores consistentes de la PP tras la CB. Sin
embargo, existen multiples factores raciales, conductuales, sociales entre otros que pueden

también tener influencia en la respuesta ponderal tras la CB.

2.2.3. Definiciones de éxito y fracaso en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

El tratamiento de la obesidad grave tiene como objetivos lograr una pérdida de peso
sustancial, mejorar las comorbilidades y disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a
la obesidad. En relacion a la pérdida ponderal hemos visto que esta es variable no sélo
entre técnicas quirirgicas sino también entre personas sometidas al mismo tipo de
intervencion. Ello ha puesto las bases para establecer pardmetros o limites que permitan
valorar el resultado de la CB como bueno 6 exitoso vs. insuficiente o fracaso. Asi como no
existe un consenso en la medida a utilizar para expresar la PP tras la CB, tampoco existe
actualmente un consenso sobre como definir el éxito o el fracaso en relacion a la PP tras la

CB ni en qué punto de la trayectoria ponderal hay que definirlo.

Reinhold por primera vez en 1982, definid el éxito de la CB expresando el peso final como
porcentaje del peso ideal (PPI) [(peso postoperatorio-peso ideal/peso ideal)*100)]. Dividio
los resultados en cuartiles para clasificarlos en categorias: excelente (<25%), buena (26-
50%) , justa (51-75%) y escasa o fracaso (>100%) (114). En 1983, Lechner et al, utilizan
el %EPP y clasifican sus resultados en una cohorte operada mediante BPG y particion
gastrica en excelente si %EPP>80, bueno si es entre 50 y 80% y pobre si el %EPP es
menor al 50% (115).En 1993 MacLean et al. modificaron la clasificacion de multiplos
incomodos de Reinhold por su equivalencia en IMC postquirtrgico, IMC <35 kg/m? para
el éxito e IMC<30 kg/m? para el resultado excelente (116). En 1998 Oria et al. propusieron
un sistema de puntuacion, BAROS (Bariatric Analysis and Reporting Outcome System) en
el cual el éxito o fracaso no se basaba en un unico criterio ponderal sino también en la
mejoria de las comorbilidades asociadas a la obesidad y la calidad de vida. Con respecto al

peso utilizaban el %EPP, dividido en cuartiles y segun los resultados se restaba 1 punto si
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habia ganancia de peso, O puntos entre 0-24% (primer cuartil) y sumaban 1 punto en el
segundo, 2 puntos en el tercero y 3 puntos en el ultimo cuartil. La clasificacion con
respecto al peso es una de las mas ampliamente utilizadas y muchas veces es confundida

con los criterios de Reinhold (117).

Biron et al. en el 2004, en un estudio de satisfaccion sobre el peso perdido y la expectacion
de mayor pérdida de peso en una cohorte de 1271 pacientes, tras 7,9+4,2 afios de la DBP,
sugieren que el éxito en la PP debe considerarse en funcion al IMC prequirtrgico asi la PP
se considera exitosa si los pacientes alcanzaban un IMC < a 35 kg/m? si inicialmente
parten de un IMC >40 kg/m? y menor de <40 kg/m? si parten de un IMC >50 kg/m?.

Actualmente son los llamados criterios de Biron (118).

Christou et al. en un estudio tras 10 afos de seguimiento del BPG, definieron el éxito
como los resultados excelentes y buenos de Reinhold, es decir, lograr un IMC <35 kg/m?
postquirargico. Se conocen como los criterios de Reinhold modificados por Christou (71).

En una RS reciente sobre los criterios de fracaso utilizados en los procedimientos
primarios en relacion con la PP concluyen, tras analizar 60 articulos, que la definicion de
fracaso mas frecuentemente utilizada es el %EPP <50% a los 18 meses de la CB (119).
Por ser la mas usada, y aiin no estando exenta de limitaciones, esta ha sido la definicion de

fracaso de PP escogida para esta tesis doctoral.

Estos parametros que definen el resultado de éxito o fracaso en la PP son arbitrarios y no
se basan en la resolucion de comorbilidades asociadas a la obesidad ni en la observacion
de la trayectoria ponderal de las grandes series. En este sentido, la cohorte del estudio
BOLD (Bariatric Longitudinal Database), en la que incluyeron 8945 individuos operados
de BPG con seguimiento de al menos 2 afos, el %EPP 50 y el IMC35 sobrepaso
ampliamente el pS0 de la cohorte en el momento del nadir. El p05 de la cohorte total
correspondia al %EPP 51,3. Asi pues en esta cohorte el %EPP50 realmente corresponde a
un extremo de la distribucién de la variabilidad de 1a PP (120).

Dada la variabilidad en la definicion, es facil de entender que la tasa de fracaso no esta
bien definida ya que depende del criterio utilizado y el tiempo de evolucién tras la CB en
la cual es considerado. En el estudio de Christou et al. encontraron que en los pacientes

con IMC<50 Kg/m?, a los 5 afios del BPG aproximadamente el 9% cumplia criterios de
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fracaso (IMC>35 Kg/m?) esta tasa se duplicaba en el seguimiento a los 10 afios y, en el
caso de los pacientes con IMC>50 Kg/m? la tasa a los 5 afios fue de 43% y a los 10 afios de
58% (91). En el SOS el porcentaje de individuos que perdieron menos del 5% de su peso
a los 10 afios del estudio fue de 8,8% tras el BPG, 13,8% tras la GVB, y 25 % tras la
BGA(63).

En esta tesis doctoral se utilizara el %EPP50 para definir los grupos dicotdmicos de éxito o

fracaso.

Tabla 3. Clasificacion del resultado ponderal tras la CB.

Reinhold (%PPI) (114) | Biron (Kg/m?) (118) Christou (Kg/m?) (71)
Excelente <25 Exito IMC<35s1IMCi>40 | Excelente IMC <30
Buena 25-50 IMC<40 si IMCi>50 Buena IMC 30-35
Justa 50-75 Fracaso | IMC>35si1IMCi>40 | Fracaso IMC > 35
Escasa 76-100

Fracaso >100

%PPI: porcentaje del peso ideal= (Peso postoperatorio-Peso ideal/Peso ideal)*100

2.2.4. Resolucion de comorbilidades asociadas a la obesidad tras la cirugia bariatrica.

En los apartados anteriores hemos descrito los efectos de la CB sobre el peso, ahora bien la
CB no solo tiene efectos profundos sobre el peso si no también sobre las comorbilidades
asociadas a la obesidad como la DM2, hipertension arterial (HTA), dislipemia, el riesgo

cardiovascular y la mortalidad.

a) Eficacia de la cirugia bariatrica en la resolucion de comorbilidades.

- La DM2 es la comorbilidad asociada a la obesidad mas estudiada en el contexto de la
CB. En este aspecto de la CB también surge el problema de la discrepancia de los
criterios de resolucion, mejoria y recurrencia utilizados en los estudios lo que dificulta la
comparacion de los estudios y la interpretacion de los metaanalisis. Por otra parte la
descripcion del tiempo de duracion y el tratamiento de la DM2 es muchas veces

insuficiente y genera otra dificultad al comparar los estudios.
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El metaanalisis de Buchwald et al., en 2004, fue el articulo mas veces citado en la
literatura de la CB. Tenia el objetivo de determinar el impacto de la CB sobre el peso y
comorbilidades asociadas. 1846 pacientes fueron incluidos en los estudios que se
centraban en la remision de la DM2, con tiempo de seguimiento de 6 a 36 meses. Los
resultados principales mostraron que tras la CB la resolucion de la DM2 fue de 76,8 %
(IC95% 70,7-82,9%), si al primero ademas se sumaba el grupo que mostrdé mejoria de la
DM2 el porcentaje alcanza 86% (IC95% 78,4-93,7%), con una caida de la HbAlc de —
2.40% (I1C95% —3.80% a —1.0%). Los porcentajes de remision fueron diferentes segin el
tipo de CB, en un gradiente de menor a mayor tasa, la BGA, la GV, el BPG y la DBP, con
medias de 47,9%, 71,6%.,83,7%, 98,9%. El criterio de remision de la DM?2 utilizado fue el
de mantener niveles de glucemia en el rango normal sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico (121). En un segundo metaandlisis de Buchwald et al. valoran la resolucion
de la DM2 segtn el tiempo de seguimiento, asi en los que tenian menos de 2 afios la tasa
de resolucion de la DM2 fue de 82 y 62% en los estudios con mas de 2 afios, mostrando
que con el tiempo este porcentaje se atenua (122). Ribaric, Buchwald et al. publican un
tercer metaanalisis que tenia como objetivo comparar los efectos de la CB sobre el peso y
la resolucion de la DM2 en pacientes con IMC > 25 kg/m?, en el cual incluyeron 16
estudios (5 EC y 11 observacionales) con 3076 pacientes operados y 3055 que recibieron
tratamiento no quirurgico, con IMC pre quirurgico de 40,9 Kg/m2 y con HbAlc inicial de
8,0%, y seguimiento de 17 meses. Encontraron que la tasa de remision global de la DM2
tras la CB fue de 63,5% vs. 15,6% en el tratamiento médico. La probabilidad de remision
de la DM2 fue de 9,8 a 15,8 veces mas frecuente tras la CB vs. el tratamiento no
quirtrgico. La HbAlc pas6 de 8,9% en EC y 7,6 en los observacionales a 6,1% tras la CB
(59). Sin embargo, los estudios incluidos en metaanalisis mencionados siguen mostrando
resultados solo corto plazo. No existen metaanalisis que valoren la tasa de resolucion de la
DM2 a medio y a largo plazo. En este aspecto contamos con los datos del SOS, a los 2
afios la tasa de resolucion de la DM2 fue de 72% y en el seguimiento a 10 afios la mitad de
los pacientes que experimentaron la resolucion a los 2 afios sufrieron la recurrencia de la
misma. Asi pasaron de una Odds Ratio (OR) de resolucion de la DM2 tras la CB de 8,42
(IC95% 5,6-12,5) a 3,45 (1,6-7,3). Aunque la tasa de resolucion de la DM2 haya caido en
el seguimiento a 10 afios, la tasa de complicaciones macrovasculares de la DM2 como el
infarto agudo de miocardio fue menor en los pacientes operados con una HR = 0,56,

(IC95% 0.34-0.93) (123).
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Por otra parte, tras la CB también disminuye la incidencia de nuevos casos de DM2, asi los
mismos datos del SOS de 1771 pacientes operados sin DM2 al inicio y 1658 controles, la
CB vs. el tratamiento convencional disminuy¢ el riesgo de DM2 en 96%,84% y 78% a los

2,10 y 15 afios respectivamente (62).

El estudio de Mingrone, ECA, unicéntrico, nos aporta datos a mediano plazo, en este
ensayo 60 pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento médico (n=20), BPG (n=20)
y DBP (n=20). El objetivo primario fue la resolucién de la DM2 a los 2 afios, definida
como HbAlc <6,5% o glucemia basal <100 mg/dl sin tratamiento durante un afo. A los 5
afnos la mitad de los pacientes operados y ninguno de los no operados experimentaron la
remision de la DM2 (37% de los operados mediante BPG y 63% operados mediante DBP).
A los 2 afios 15 pacientes (78%) de los operados mediante BPG alcanzaron la remision, de
ellos 8 (53%) a los 5 afios sufrieron la recurrencia y con respecto a la DBP 7 (37%) de los
19 (que alcanzaron remision a los 2 afos recurrieron a los 5. Aunque en una proporcion la
DM2 recurrio, la CB versus el tratamiento médico redujo el riesgo cardiovascular, las
complicaciones asociadas a la diabetes, el uso de medicamentos incluyendo medicacion

para la diabetes y mejor¢ la calidad de vida significativamente de los pacientes (74).

Esta claro que la CB consigue mejores resultados que el tratamiento no quirrgico en
cuanto a la resolucion de la DM2, pero que con el tiempo de evolucidn estos resultados se
van atenuando, probablemente en relacion a la reganancia ponderal en la fase de

mantenimiento del peso (124).

Por otra parte, el debate continua en el tipo de CB que produce mejores tasas de resolucion
de la DM2, sobretodo entre el BPG y GV, a corto y sobretodo a largo plazo cuando es
clinicamente mas importante. El metaanalisis de Panunzi et al. (125). en el que incluyeron
a 94576 pacientes operados, de los cuales 4944 tenian DM2, aunque el objetivo primario
fue comparar la resolucion de la DM2 en relacion con el IMC35, utilizaron los criterios de
resolucién de cada articulo en particular, no encontraron diferencias en las tasas de
resolucion de la DM2 en pacientes con IMC mayor o menor a 35 kg/m?. Las tasas de
resolucion de la DM2 encontradas mostraron el mismo orden que lo habia mostrado

Buchwald et al. (121), de 89% (I1C95%, 83-94) tras la DBP, 77% (1C95%, 72-82) tras el
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BPG, 62% (IC95%, 46— 79) tras la BGA, y 60% (IC95% , 51-70) tras la GV. Aunque el
metaanalisis permite hacer las comparaciones entre técnicas quirurgicas, el alto grado de
heterogeneidad, (1>>75% en cada estudio) que presentan no permite que se pueda
responder la pregunta con certeza y el debate continua abierto. El SOS, aporta datos
relevantes sobre los cambios en el metabolismo hidrocarbonado en los pacientes
quirargicos, en los cuales tras clasificarlos en tres categorias de PP, >30%, 20-30% y
<20% con respecto al peso inicial, encontraron que dentro de las categorias de PP las
reducciones en los niveles de glucemia, insulinemia y HOMA-IR fueron similares en los

tres grupos quirargicos (BGA, GVB y BPG) valorados a los 2 y a los 10 afios (126).

La CB ha demostrado que resuelve o mejora otros factores de riesgo cardiovascular como
la HTA y la dislipemia. Sugerman et al. estudiaron a 521 pacientes que se sometieron a
BPG, al afio y a los 5 afios el 66 y 69% respectivamente presentaron la resolucion de la
HTA, el porcentaje de resolucion fue mayor en los sujetos que lograron mayor %EPP
(127). El metaanalisis de Buchwald et al. aporta resultados similares (121). La CB reduce
la necesidad de tratamiento antihipertensivo y se resuelve mas frecuentemente en los
individuos que tienen menor tiempo de duracion de la enfermedad y la severidad de la
HTA es menor. La resolucion de la HTA estaba asociada a la PP y a los cambios en la
composicion corporal inducidos por la CB, y no a cambios en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona ni a la supresion de los niveles de insulina (128,129). La tasa de
resolucion de la HTA fue mayor en los operados de BPG vs. BGA (76) y fue similar al
comparar los resultados del BPG vs. GV en un EC (81). También como en la DM2, en el
seguimiento a mediano y largo plazo las tasas de resolucion caen y aparecen los casos de
recurrencia (62).

La PP esta asociada con la mejoria del perfil de lipidos, en el estudio de Utah, Adams et al
mostraron que el perfil lipidico caracterizado por niveles elevados de colesterol LDL y
triglicéridos y niveles bajos de HDL, se resolvid en 57-69% de los pacientes operados,
similar al 62% encontrado en la cohorte de Courcoulas et al. (70,76). El mismo
metaanalisis Buchwald et al. también describe una mejoria de la dislipemia en todos los
tipos de CB en aproximadamente 70% de los pacientes, aunque no describe en
profundidad en que consiste la mejoria lipidica (121). En otro metaanalisis, solo la
concentracion del colesterol HDL y los triglicéridos muestran un cambio beneficioso a

favor del grupo quirurgico vs. el no quirurgico (130).
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La CB también mejora el riesgo cardiovascular al mejorar la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, el grosor de la intima-media carotidea y la dilatacion vascular mediada por flujo
(131,132). Ademas la resolucion de la DM2, HTA y dislipemia reducen el riesgo
cardiovascular medido por el indice de riesgo de Framingham de 6% a 3% o atin en mayor
medida (131,133). En el SOS, el numero de eventos cardiovasculares fue de 234 en el
grupo control vs. 199 en el grupo quirtrgico con (HR 0,83 1C95% 0,69-1,0) y el nimero
de muertes cardiovasculares fue de 49 vs. 28 (HR: 0,56, 1C95% 0,35-0,88) (134). En los
pacientes con DM2 el riesgo de eventos cardiovasculares en un seguimiento de 13 afios fue
menor (HR 0,56, 1C95% 0,34-0,93) comparado con el grupo control, de esta forma el por
cada 16 pacientes con obesidad y diabetes que se operan se previene 1 infarto agudo de
miocardio en un periodo de 15 afos (123). Todos los efectos beneficiosos la CB se
traducen en una reduccion de la mortalidad por todas las causas de 45% (OR: 0,55, IC95%
0,49-0,63), este dato proviene de un metaanalisis, que aunque los estudios incluidos en el
mismo no fueron aleatorizados y el grado de heterogeneidad fue alto, aporta el grado mas

alto de nivel de evidencia a favor de la CB (135).

La CB ha demostrado efectos beneficiosos a nivel de las multiples comorbilidades
asociadas a la obesidad, como el SAHS, esteatosis hepatica, cancer, dolor musculo-

esquelético y calidad de vida (136).

b) Mecanismos de resolucion de las comorbilidades tras la cirugia bariatrica.
Recientemente un gran numero de estudios se han centrado en los mecanismos por el cual
se produce la resolucion de la DM2 o la mejoria del control metabodlico. Asi en este
aspecto se plantean mecanismos que estdn relacionados con la PP y por otra parte
mecanismos implicados que son independientes de ella.

En el contexto de los mecanismos relacionados con la PP debemos comentar en primer
lugar el papel de la restriccion caldrica que sucede a la CB. La restriccion calorica produce
efectos profundos sobre el metabolismo hidrocarbonado y el grado de restriccion caldrica
se asocia también con grados diferentes de afectacion de la homeostasis glucidica (137).
Se plante6 que los efectos de la restriccion calodrica intensa afectaban al metabolismo
hidrocarbonado a través de la pérdida de grasa ectopica de forma precoz y como

consecuencia la mejoria de la sensibilidad hepatica a la insulina, a partir de 4 semanas se
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ha visto también mejoria de la secrecion de insulina, sin evidenciar cambios en la
sensibilidad global a la insulina. En pacientes con DM2 de corta duracion, tras la
restriccion calorica (600Kcal) se logroé la normalizacion de los niveles de glucemia en
ayunas con solo una pérdida ponderal de 4kg (138). Evidenciando que la pérdida de los
depdsitos de grasa ectopica juega un papel importante en la mejoria del control metabdlico
aunque globalmente se traduzca en una pérdida de peso no significativa. Esta restriccion
calorica es similar a la que sufren los individuos operados de CB, sobretodo tras otras
técnicas diferentes a la BGA. En otro estudio, la resistencia a la insulina, medida con
HOMA-IR presentd valores similares tras restriccion calorica mediante dieta vs. BPG
(139). En un tercer estudio que reproduce condiciones andlogas de restriccion caldrica y
actividad fisica antes de la CB y después de la misma encontraron que, los efectos sobre el
metabolismo hidrocarbonado fue similar en ambas condiciones. Por lo que queda claro que
la restriccion caldrica inicial tras la CB provoca cambios precoces en el metabolismo
glucidico (140).

Los cambios iniciados por la intensa restriccion caldrica se continian con los generados
tras la PP. Con esta se generan cambios en la composicion corporal, se reducen los
depositos de grasa ectopica, se produce una mejoria de los pardmetros inflamatorios
sistémicos, y consecuentemente mejoria notable de la sensibilidad a la insulina (141,142).
Sin embargo, en algunas series la PP no fue encontrada como factor predictor positivo de
la resolucion de la DM2 tras la CB, quizds debido a los problemas de disparidad de
criterios y tiempo de evolucion de la DM2 (68). No obstante, la reganancia ponderal es un
factor critico que influye en la recidiva de la DM2 en el seguimiento a mas largo plazo,
apoyando que la PP es sumamente importante en la resolucion de la DM2 (124). La
inconsistencia en la relacion entre mejoria de la tolerancia a la glucosa y la PP también
pudiera explicarse por otras consideraciones. Es plausible que asi como la sensibilidad a
la insulina no tiene una correlacion lineal con el IMC, la mejoria en la tolerancia a la
glucosa pueda producirse con distintos grados de pérdida de peso entre individuos. La
relacion entre secrecion de insulina y accidn periférica como determinantes de la

homeostasis de glucosa pudiera ayudar a explicar la variabilidad entre individuos.
Los mecanismos que no estan relacionados con la PP estan abogados por la rapida mejoria

de la sensibilidad a la insulina y de aumento precoz de la secreciéon de insulina que

suceden antes de lograr una PP significativa. El péptido similar al glucagdon (GLP1) fue el
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candidato predilecto, en base a estudios de asociacidbn que mostraban niveles muy
aumentados de secrecion del mismo a pocos dias del BPG o GV y no tras la BGA y en
base a los efectos de esta hormona se postulaba como principal efector de la mejoria del
control glucémico. Experimentos en animales, apoyan esta teoria en la cual ratas diabéticas
no obesas operadas mediante BPG, presentaban el consecuente aumento de los niveles de
GLP1 logrando mejoria del control glucémico, y el mismo se deterioraba con el bloqueo
del receptor del GLPI con exendina 9-39 (143). Sin embargo, los estudios de nuestro
grupo, mostraron que, el GLP1 no juega un papel fundamental en la resolucion de la DM2
a >2 afos de seguimiento, en base a que los niveles de GLP1 en individuos operados de
GV que han experimentado la resolucion, recurrencia y falta de resolucion de la DM2 eran
similares, y tras el bloqueo de los receptores de GLP1 con exendina 9-39 en los que
lograron la resolucion de la DM2 el deterioro glucémico fue minimo (144). Por otra parte,
también otro estudio Blanco y Jiménez et al. evidencian que la reserva beta pancreatica
junto a la PP, es un elemento critico y fundamental en la resolucion de la DM2 tras la CB

(145).

Por tanto, los mecanismos precisos que median la remision de la misma siguen sin
aclararse del todo y diversos candidatos siguen siendo de objeto de investigacion en este

aspecto.

2.2.5. Mecanismos implicados en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Hasta ahora el mecanismo exacto por el cual la CB induce PP no estd completamente
comprendido. La pregunta principal es de qué forma la CB vence los robustos mecanismos
homeostaticos compensatorios que resisten la PP y al mantenimiento del peso perdido y
qué factores estan implicados en la gran heterogeneidad en la pérdida de peso. Multiples
mecanismos parecen estar involucrados, aunque el papel que ejerce cada uno no esté

claramente dilucidado.

2.2.5.1. Restriccion calorica y malabsorcion intestinal.

Inicialmente se postulaba que la PP inducida por la CB era secundaria a la restriccion
gastrica y a malabsorcion producida por la derivacion de nutrientes, sobretodo en el BPG.
- La BGA, la GV y el BPG, son técnicas quirurgicas que reducen significativamente el

volumen géstrico. La presencia de alimento en el estdbmago reducido puede resultar en
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distension gastrica precoz y provocar la subsecuente saciedad y reduccion del tamaio de la
ingesta (146). Existe controversia si el tamafio del reservorio géstrico en el BPG y el
volumen en la GV afectan el volumen de la ingesta y la PP. Actualmente no se ha llegado
a un consenso y algunos estudios muestran que cuanto mayor es el reservorio géstrico y el
diametro de la anastomosis menor es la PP (147,148). En otros estudios tanto en modelos
animales como en humanos, no han encontrado relacion entre estas dos variables (149—
152). Las discrepancias entre los resultados pueden provenir en los métodos de medicioén
del volumen géstrico. De todos modos si este fuese el mecanismo dominante de la PP se
esperaria que se generaran mecanismos compensatorios que aumentarian la frecuencia de
la ingesta y densidad de caldrica de los alimentos en forma a resistir la PP. Y en todo caso,
si la restriccidbn mecanica tuviese un rol en la PP este seria minimo. Contrariamente,
después del BPG los pacientes refieren menor sensacion de hambre, aumento de la
saciedad y menor consumo de alimentos con alto contenido calérico que en el
preoperatorio (153). Miras et al. postulan que el aumento de la saciedad es el factor
dominante que contribuye a la menor ingesta (154). La ingesta calérica se reduce
dramaticamente tras la CB a 200-300 Kcal/dia y es probablemente la responsable de la PP
inicial, la pérdida de peso es equivalente a la de los sujetos obesos sometidos una
restriccion calorica similar durante 1-2 semanas (139). Sin embargo, la PP a largo plazo es
pequena con dieta comparada con la CB, tipicamente 5-10% del peso inicial y se tarda mas
tiempo en alcanzarla y sobretodo en mantenerla (155). Aproximadamente 70-80% de los
pacientes fallan en mantener los cambios de estilo de vida y la dieta hipocaldrica,
probablemente debido a una respuesta compensatoria que defiende el cambio del peso
corporal (85). La PP de 10% del peso inicial se logra en 6 semanas en los operados
mediante BPG versus las 30 semanas que lleva en el grupo no quirurgico (156). Hay
evidencia que indica que la restriccion caldérica en los pacientes operados no es la
responsable de todo el peso perdido y del mantenimiento del mismo. La PP es menos
sostenida en ratones con obesidad inducida por la dieta, en los que se simula el BPG,
alimentados con el mismo aporte calérico que los operados mediante BPG (157). La CB
no solo disminuye la ingesta caldrica, si no también modifica patrones alimentarios en
relacion a la frecuencia de la ingesta y en la preferencia a ciertos alimentos. Tras la CB los
pacientes muestran una menor preferencia a los dulces, los alimentos ricos en grasas y las

comidas con alto contenido caldrico. Estudios de comportamiento, en ratones, mediante
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electrofisiologia demostraron que el procesamiento del gusto se modifica con la CB,

sobretodo el sabor dulce (158).

-La DBP y el BPG fueron disefiadas para provocar malabsorcion intestinal de nutrientes.
Asi, la DBP causa malabsorcion intestinal confirmados por el aumento del contenido de
grasa y la alta incidencia de hipoalbuminemia postoperatoria (159). Por otra parte, el BPG
inicialmente fue disefiado para combinar malabsorcion y restriccion, pero los marcadores
como la albumina plasmatica y el contenido de grasas en heces sugieren que la
malabsorcion en el BPG no contribuye significativamente a la PP, en base el nivel de

grasas en las heces es normal o estd ligeramente aumentado (160).

-Aspectos fisiologicos de las hormonas gastrointestinales.

Las células enteroendocrinas estan localizadas en el epitelio a lo largo de todo el intestino,
aunque el tipo de célula y la densidad varia considerablemente de un segmento a otro. Asi
en el intestino distal se encuentra la mayor densidad de las células L responsables de la

secrecion del GLP1, GLP2, oxintomodulina y péptido YY (PYY).

a) Péptido similar al glucagén-1 (GLP1).
El GLP1 es una hormona intestinal secretada en respuesta a la ingesta de alimento
mayoritariamente por las células L del intestino delgado distal y el colon (161,162). La
llegada de carbohidratos, lipidos y proteinas en la superficie apical de las células resulta en
la estimulacion directa y la liberacion de la hormona, siendo los carbohidratos y los lipidos
los estimuladores mas potentes (163). Aunque se conoce otros origenes del GLP1 como
neuronas (164), las células alfa pancreaticas (165), su contribucion a los niveles circulantes
es desconocida. Una vez secretada el GLP1 activo es degradada muy rapidamente por la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), la vida media del GLP1 es de solo 2 minutos (166). Junto
con el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) secretado por las células
K de intestino. GLP1 estimula la secrecion de insulina mediada por los nutrientes, el
conocido efecto incretinico. Este efecto se define como la diferencia de la liberacion de
insulina estimulada por glucosa por via digestiva en comparacion con la liberacion de
insulina estimulada por glucosa por via endovenosa (167). Inhibe la secrecion de glucagon
mediada por la glucosa A largo plazo, estimula el crecimiento y proliferacion de las

células beta pancredticas inhibiendo la apoptosis (168). El GLP1 se ve implicado en la
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desaparicion de la glucosa independiente de insulina, un efecto que podria ser mediado por
sensores portales de GLP1. El mecanismo exacto no es bien conocido, pero es posible que
la presencia portal de GLP1 active receptores venosos portales que por vias neurales
aumenten la captacion de glucosa en el higado, musculo y tejido adiposo (169). El GLP1
reduce el vaciamiento géstrico y la motilidad intestinal (freno ileal) (170). Acttia sobre los
receptores de GLP1 localizados en el hipotadlamo, en el cuerpo estriado, en la sustancia
negra y muchas otras areas cerebrales promoviendo la saciedad y la disminucion de la
ingesta de alimentos (171). Datos de un metaandlisis de los estudios que investigan los
efectos de dosis farmacologicas intravenosas de GLP1 sobre la ingesta de alimentos
encontrd que el GLP1 reduce la ingesta ad libitum en 12% en sujetos con normopeso y con
obesidad, depende de la dosis y de la velocidad de administracion (172). La administracion
subcutdnea de analogos recombinantes del GLP1 en pacientes con obesidad disminuye la

ingesta calorica en 15% (173).

El GLP1 tiene efectos a nivel de muchos otros aspectos ademés de lo previamente

comentado, que van mas alla del tema que trata esta tesis doctoral (174).

b) Péptido YY 6 péptido Tirosina-Tirosina.
El1 PYY es un polipéptido de 36 aminodcidos. Aunque pertenece a una familia diferente de
péptidos comparte varias similitudes con el GLPI, es co-secretado junto al GLP1 por las
células L del intestino distal (ileon y colon) en respuesta a los alimentos, es degradado por
DPP4, inhibe el vaciamiento gastrico y la motilidad intestinal formando parte del “freno
ileal”. Su forma activa PY'Y 3-36 inhibe la ingesta al unirse a los receptores Y2 neuronales
y de esta forma disminuye la liberacion del neuropéptido Y. No se ha descrito que el PYY

ejerza efectos incretinicos (175-177).

¢) Ghrelina.
La Ghrelina es una hormona orexigena producida principalmente en las células oxinticas
del fundus y cuerpo géstrico. Cuando sus niveles se elevan causa el aumento del hambre y
la iniciacion de la alimentacion. La supresion de la ghrelina ocurre minutos después de la
alimentacion, también la somatostatina y la hormona del crecimiento provocan su
inhibicién. Sus efectos son mediados parcialmente por el nervio vago. La colecistoquinina

(CCK) vy la gastrina ademas del ayuno estimulan su secrecion (178). El mecanismo de la
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estimulacion del apetito mediada por la ghrelina envuelve la activacion de las neuronas

relacionadas con el neuropéptido Y en el ntcleo arcuato del hipotalamo (179).

d) Péptido similar al glucagéon-2 (GLP2)
El GLP2 es una hormona secretada por las células L en respuesta a la ingesta de alimentos
asi como también por estimulos neurales. El GLP2 no afecta directamente la saciedad ni
regula la ingesta de alimentos. El GLP2 cumple un rol importante como factor
enterotropico incrementando la proliferacion de las células de las criptas y aumentando la
masa celular de la mucosa intestinal a través de la inhibicion de la apoptosis. Juega un

papel critico en la respuesta a la injuria y al estrés enteral (180).

2.2.5.2. Cambios en las hormonas gastrointestinales tras la cirugia bariatrica y su
papel en la pérdida de peso.

Las técnicas quirtrgicas producen cambios diferentes en la anatomia y también provocan
cambios distintos en el patron de hormonas gastrointestinales (HGI). La BGA no acelera la
llegada de nutrientes al intestino delgado por lo que no es de esperar que el procedimiento
induzca cambios en las hormonas implicadas en la saciedad, asi pues, varios estudios
concuerdan que la BGA no ejerce efectos en la secrecion de GLP1, PYY, GIP, ni de
acidos biliares (181,182). Dado que en la BGA no se alteran las concentraciones de
hormonas, que los cambios en las HGI tras la DBP son similares al BPG y que, no existen
estudios que valoren la relacion entre la PP y los cambios en las HGI tras la DBP, a partir
de ahora nos referiremos a los cambios en las hormonas tras el BPG y la GV.

El BPG altera la respuesta endégena de las HGI a la comida, asi el GLP1, PYY y la
ghrelina han sido los candidatos mas estudiados en el contexto de la reduccién de la
ingesta y la PP mantenida tras este procedimiento quirurgico. Se ha constatado el aumento
significativo de la respuesta de GLP1 y PYY tras solo dos dias del BPG (183), y esta
respuesta se mantiene elevada por mas de una década (184). También tras la GV los
niveles de GLP1 y PYY se elevan de forma comparable al BPG (185). Los individuos que
presentan mejor respuesta ponderal también muestran una mayor respuesta postprandial de
hormonas anorexigenas (183,186). En un estudio Le Roux et al, con el objetivo de valorar
el papel de las HGI sobre el apetito y la ingesta caldrica estudiaron a dos grupos de
individuos, uno operado mediante BPG (n=7 ) y otro mediante BGA (n=6) con IMC de
33,2 y 29,6 Kg/m? respectivamente (p: NS), los grupos fueron valorados en dias diferentes

tras la administracion de suero salino (SS) y tras la administracion subcutdnea (SC) de
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octreotide, en el dia del SS el grupo del BPG mostraba niveles significativamente mayores
de HGI en comparacioén con el grupo de BGA, mediante octreotide SC conseguian la
supresion de las HGI de manera similar en ambos grupos. Tras el octreotide la ingesta
calorica fue mayor, casi el doble, y la sensacion de plenitud fue menor solo en el grupo
operado de BPG. En base a este experimento los autores concluyen que las HGI juegan un
papel en la ingesta calorica y en el apetito en el BPG (183). Por otro lado, la respuesta
postprandial del GLP1 antes de la cirugia no se correlaciona con los cambios en el peso

tras la cirugia, por lo que sus niveles no tienen valor pronostico (187).

Los datos aportados apuntan a que los cambios en la secrecion de GLP1 juegan un rol
importante en la pérdida de peso mediada por la disminucion del hambre y aumento de la
saciedad. Sin embargo, los modelos murinos aportan datos diferentes. Tras la
administracion del antagonista del receptor de GLP1 (exendina 9-39) en el ventriculo
lateral de ratones operados de BPG y en un grupo control en el que se simul6 la cirugia, la
ingesta caldrica y el peso aumentaron de forma similar en ambos grupos, por lo que
sugieren que el GLP1 est4 involucrado en la fisiologia del control de la ingesta y del peso,
pero que no es un factor critico en el control de la PP tras el BPG. Estos datos son
apoyados por el hallazgo de una PP similar tras el BPG en ratones con deficiencia del
receptor del GLP1 en comparacion con el wild type (188). Resultados similares ha
encontrado otro grupo que valoro la respuesta ponderal en los mismos ratones tras la GV
(189). Por lo que podemos decir que el que la CB se asocia con aumento del GLP1, pero

no muestra causalidad en relacion con la pérdida de peso después de la misma.

En un estudio los niveles de PYY se asocian con la PP tras el BPG, los individuos que
alcanzaban los cuartiles mas elevados del %EPP a las 6 semanas de la cirugia, tenian
niveles postprandiales mas elevados de PYY que los del cuartil més bajo. Los niveles
mayores de PYY a los 6 y 52 semanas obtenian %EPP mayores a los 33 meses
postoperatorios € incluso la mejor respuesta ponderal a los 33 meses se relacionaba con
mejor respuesta hormonal comparada con la respuesta de los 12 meses. Por lo que la
mayor respuesta de PYY a corto plazo puede predecir el éxito a mas largo plazo (44).

Meguit et al, en un estudio en el que 25% de los ratones operados de BPG que sufren
reganancia de peso, en los cuales la ingesta caldrica aumentaba a los niveles

prequirurgicos encontraron que tenian menores niveles de PYY, y menor ratio
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PYY:leptina, los autores atribuyen la reganancia del peso a la incapacidad de mantener
niveles elevados de PYY (190). El papel del PYY ha sido valorado también en el modelo
murino, en ratones knockout para el PYY, que tras el BPG mostraron menor PP que los
ratones wild type, por lo que los autores otorgaban al PYY un rol clave en la PP a corto

plazo tras la CB (191).

La reduccion de la ghrelina ha sido el primer candidato en el contexto del mecanismo
hormonal para explicar la PP tras el BPG. Se partia de la base de que los niveles mas bajos
de ghrelina en los operados de BPG en comparacion con los niveles elevados tras la dieta,
explicaba la menor sensacion de hambre tras el BPG (192). Sin embargo, en los estudios
se han encontrado discrepancias en los niveles en ayunas (basales) y postprandiales,
algunos mostraban reduccion tanto de los niveles basales como postprandiales (193,194),
otros no encontraban cambios (195,196) y por ultimo otros estudios publicaban aumento
de los niveles basales (197). En los estudios de asociacion Christou et al. no encontraron
relacion entre los niveles suprimidos de ghrelina tras el BPG y la PP (194). En el modelo
murino, la PP es similar tras la GV en ratones knockout para ghrelina en comparacion con
el wild type (198). Considerando todos estos estudios controversiales es probable que tras
la CB se genere globalmente una menor secrecion de ghrelina en comparacion con el
aumento que sucede a las dietas hipocaloricas y su contribuciéon en la PP no queda

aclarada.

Otras hormonas

Sorprendentemente tras el BPG y la GV la secrecion de glucagon estd aumentada, a pesar
de los niveles elevados de glucosa, insulina y GLP1. Este aumento paraddjico no es bien
comprendido (199). Se ha estudiado la naturaleza molecular de esta hiperglucagonemia y
concluyen el glucagén inmunorreactivo es la forma intacta y que puede representar la
respuesta a la excesiva estimulacion de las células L (200). Tampoco se ha relacionado con

la PP inducida por la CB.

Se han detectado niveles aumentados de la hormona cardiaca péptido natriurético tipo B
(BNP) en los individuos operados de BPG, y sus niveles se han correlacionado en forma
directa con la PP. El BNP ha mostrado que induce la lipolisis, enlentece el vaciamiento

gastrico por lo que podria intervenir como un factor méas en la pérdida de peso (201).
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2.2.5.3. Cambios en los acidos biliares tras la cirugia bariatrica.

Los acidos biliares podrian tener un efecto en la regulacion del peso corporal. Act@ian
como moléculas sefializadoras en la regulacion del gasto energético a través del receptor
de membrana TGRS y el receptor nuclear farnesoide X (FXR) (202). Los acidos biliares
aumentan el gasto energético el tejido adiposo marrdn a través de la estimulacion de TGRS
que subsecuentemente incrementa la conversion de la hormona tetrayodotironina (T4) en
la forma activa triyodotironina (T3) (203). También, se ha demostrado que los acidos
biliares estimulacion de la secrecion de GLP1 (181). Los 4acidos biliares inducen la
activacion del FXR después de la ingesta e induce la sintesis del péptido intestinal
Fibroblast growth factor-19 (FGF19), desencadenando una cascada que finalmente
aumenta el metabolismo mitocondrial y dan como resultado la reduccion de Ila
insulinoresistencia, por lo que podrian estar implicados en los cambios glucémicos tras el
BPG (204). Los niveles de 4cidos biliares postprandiales son menores en los sujetos con
obesidad en comparacion con los controles delgados. Estan aumentados en los operados de
CB excepto en los operados de BGA (181,205). El mecanismo por el cual aumenta la
secrecion de los mismos tras la CB no estd bien dilucidado. Tampoco hay estudios que

asocien los niveles de 4cidos biliares con la PP mediada por la CB.

2.2.5.4. Cambios en los niveles de leptina tras la cirugia bariatrica.

La leptina es una proteina producida primariamente por los adipocitos en relacion con la
cantidad de tejido adiposo. Informa del contenido de masa grasa al cerebro y actua sobre el
hipotadlamo induciendo saciedad a través de la inhibicion de péptidos orexigenos como el
neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado con agouti (AGRP) y estimula las
neuronas de accion anorexigena como el péptido transcriptor regulado por cocaina y
anfetaminas (CART) y la proopiomelanocortina (POMC) (206). Contrariamente los
niveles bajos de leptina estimulan la expresion de NPY y AGRP. Los individuos con
obesidad tienen niveles mas elevados de leptina, sin embargo, sus efectos en inducir
saciedad estan reducidos debido a una resistencia en su capacidad para inducir saciedad.
Los niveles de leptina disminuyen en forma proporcional a la PP, ya sea a través de
cambios en el estilo de vida como mediada por cirugia bariatrica (182,207). La caida

deleptina tras la dieta y no tras la CB, provoca la disminucién de la saciedad y estd
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relacionada con la reganancia ponderal (190,208). En el interesante estudio de Guijarro et.
al. en el que investigan los mecanismos que inducen la PP en ratones operados mediante
BPG, muestran que los niveles de leptina disminuyen en forma similar en los ratones que
han conseguido una pérdida de peso exitosa como en los que han fracasado. Los autores
proponen que a pesar que el punto de ajuste de la leptina no cambia, los procesos
compensatorios provocados por los niveles disminuidos de leptina son contrarrestados por

el aumento de los niveles de PYY (157).

2.2.5.5. Adaptacion intestinal tras la cirugia bariatrica.

Estudios en el modelo murino han mostrado hipertrofia de las células intestinales tras el
BPG, evidenciado por el aumento del nimero total de células de las criptas intestinales y
por el aumento en fase S del ciclo celular de las mismas. Esta proliferacion celular se ha
asociado al aumento de los niveles de GLP2 que actiia como factor trofico intestinal (209).
En otro estudio, también en ratones han mostrado que el nimero de células L estaban
significativamente aumentadas en las asas del BPG excepto en el asa biliopancreatica y
que podrian contribuir a los niveles aumentados de GLP1, PYY y CCK (210). Estudios
radiolégicos en humanos mostraron que tras DBP aumenta en forma progresiva el espesor
de la mucosa intestinal en relacion con el tiempo transcurrido tras la cirugia y postulan que
la adaptacion intestinal podria limitar la pérdida de peso tras este procedimiento (211), y
por ultimo, a través de biopsias seriadas en individuos operados de bypass yeyunoileal,
han mostrado que la longitud de las vellosidades intestinales aumentan en forma
progresiva hasta incrementarse en 80% (212). La citrulina es un aminoacido no proteico,
el intestino es el principal origen de la citrulina en humanos por lo que es utilizado como
biomarcador eficiente de la masa intestinal utilizado en patologias intestinales como el
sindrome del intestino corto (213). La relacion entre los niveles de GLP2 se puede percibir
a través de los resultados del tratamiento del sindrome de intestino corto con teduglutide
(analogo del GLP2) que consigue aumentos significativos de los niveles de citrulina (214).
Se ha asociado niveles significativamente mayores de citrulina en individuos con DM2 y
estos niveles estaban en relacion con el grado de hiperglucemia (215). No se ha valorado el

papel que pudiera tener la adaptacion intestinal en la PP tras la CB.
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2.2.5.6. Cambios en el gasto metabdlico tras la cirugia bariatrica.

El gasto metabdlico basal disminuye tras la restriccion calorica, el fendémeno conocido
como “respuesta a la inanicidon” y favorece la reganancia ponderal. La PP en los modelos
de BPG en roedores esta asociada a la preservacion de la masa magra y a un aumento del
gasto energético (216). En los humanos tras la CB los estudios muestran cierta
discrepancia en relacién a los cambios del gasto metabdlico basal, algunos estudios
muestran un aumento (217,218), otros disminucién en relacion con la pérdida de peso
(219) y otros no muestran cambios al ajustar por la pérdida de masa magra (186,220). Esta
discrepancia puede ser debida a la heterogeneidad de los protocolos de medicion del gasto
metabodlico y los utilizados para medir la composicion corporal. Por otra parte, varios
estudios concuerdan que la termogénesis inducida por los alimentos aumenta tras el BPG,
esto va asociado a con cambios del cociente respiratorio hacia un mayor consumo de
carbohidratos (221,222). La disminucion del gasto metabdlico en reposo tras el BPG puede
ser atenuado por la relativa preservacion de la masa magra. La reganancia de peso tras el
BPG podria estar asociada a una mayor reduccion del gasto metabolico en reposo, aunque
tras ajustar por la masa magra otros autores no encuentran diferencias en el gasto
metabolico basal (186,223). La actividad fisica puede aumentar el gasto metabdlico
relacionado a la actividad, y a través de la preservacion de masa magra evitar la caida del

gasto metabolico basal (224).

2.2.5.7. Microbiota y su rol en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

El papel de la microbiota intestinal en el contexto de la obesidad y la pérdida de peso ha
atraido un interés considerable. La obesidad ha sido asociada con una colonizacion
intestinal poco favorable de bacterias mas eficientes en extraer la energia de los nutrientes
y almacenarlas como grasa (225). Una profunda modificacion de las especies ha sido
observada tras el BPG, estas alteraciones pueden ser debidas a cambios en los
macronutrientes, las manipulaciones anatomicas, cambios en el pH y en el flujo biliar
(226). La importancia de la microbiota en la PP tras la CB parte de los resultados de un
experimento en que la transferencia de la microbiota de un raton operado mediante BPG a
un raton obeso libre de gérmenes induce la PP en el ultimo (227). La magnitud de este

efecto y el mecanismo mediante las bacterias intestinales pueden contribuir a la PP todavia
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no ha sido aclarada. Aparentemente es un area con mucho potencial que podria aportar

dianas terapéuticas.
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II. JUSTIFICACION E HIPOTESIS.
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Hoy dia est4 bien establecido que la cirugia bariatrica (CB) es un procedimiento efectivo
para la pérdida de peso en los individuos con obesidad grave. Aunque no puede excluirse
que la CB ejerza efectos beneficiosos independientes de la pérdida de peso, multiples
estudios sugieren que los beneficios para la salud inducidos por la CB se asocian
principalmente por la pérdida de peso.

Si bien la pérdida de peso tras CB es sustancial, los datos publicados demostrarian que tal
pérdida de peso es sumamente variable especialmente a largo plazo. Esta variabilidad se
puede constatar en la gran amplitud de los rangos, intervalos de confianza y desviaciones
estandar en los resultados de la pérdida de peso de los estudios.

Dada la importancia de la pérdida de peso como predictor de los resultados en salud de la
CB, creemos que es importante entender mejor las bases de su variabilidad. Por una parte
es importante conocer si esta variabilidad sigue diferentes patrones. La identificacion de
patrones podria facilitar el estudio de las bases de tal variabilidad. Por otra parte seria
importante conocer los factores asociados y potencialmente determinantes de tal
variabilidad en la pérdida de peso tras CB. Si bien estos factores podrian ser de tipo
sociodemografico, psicoldgico o bioldgico, creemos que el conocimiento actual justifica la
evaluacion de las hormonas gastrointestinales como prioridad. Entre estos candidatos
diversos datos apuntan a las hormonas gastrointestinales como GLP-1, PYY vy
ghrelina. Estas hormonas juegan un papel en el control del balance energético y sabemos
que técnicas de cirugia bariatrica como el bypass gastrico o la gastrectomia vertical
condicionan grandes cambios en su secrecion. Ademds de un papel sobre la conducta
alimentaria, sabemos que otra hormona gastrointestinal (GLP-2) juega un papel tréfico
sobre el intestino. Pudiera plantearse que de establecerse una relacion entre las hormonas
gastrointestinales y la variabilidad de la pérdida de peso tras cirugia bariatrica, se podrian
disefar estrategias de tratamiento con intencién anorexigena en situaciones con pérdida de
peso limitada.

En base a todo lo expuesto en la introduccién de esta memoria, la hipétesis de trabajo de
esta tesis doctoral queda recogida en los siguientes puntos:

1) La variabilidad en la pérdida de peso tras la CB puede ilustrarse en un niimero
limitado de trayectorias ponderales con significacion clinica.

2) Lavariabilidad en la pérdida de peso puede explicarse por lo menos en parte por

variabilidad en el efecto de las hormonas gastrointestinales.
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Objetivo 1:
Describir la presencia de diferentes patrones de pérdida de peso en una cohorte de
individuos operados mediante BPG y GV con 5 afios de seguimiento y evaluar los

predictores clinicos de cada trayectoria ponderal.

Objetivo 2:
Comparar la respuesta de las hormonas gastrointestinales en los grupos de fracaso y éxito

en la pérdida de peso tras el BPG.

Objetivo 3.
Comparar los niveles plasmaticos de citrulina, marcador de la masa entérica, en los grupos

de fracaso y éxito en la pérdida de peso tras el BPG.

Objetivo 4.
Valorar el rol causal de las hormonas gastrointestinales sobre la ingesta y su repercusion
sobre la respuesta ponderal en los diferentes grupos de fracaso y éxito tras el BPG, a

través del bloqueo de la secrecion de HGI con octredtido.
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Los resultados de los trabajos de esta tesis doctoral quedan recogidos en los siguientes

articulos originales que conforman esta seccion de la memoria de tesis:
Original 1.
de Hollanda A, Ruiz T, Jiménez A, Flores L, Lacy A y Vidal J
Patterns of Weight Loss Response Following Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy
Obes Surg. 2015 Jul;25(7):1177-83
Factor de Impacto: 3,75
Original 2.
de Hollanda A, Jiménez A, Corcelles R, Lacy A, Patrascioiu J y Vidal J
Gastrointestinal hormones and weight loss response after Roux-en-Y gastric bypass
Surg Obes Relat Dis. 2014 Sep-Oct;10(5):814-821
Factor de Impacto: 4,07
Original 3.
de Hollanda A, Casals G, Delgado S, Jiménez A, Viaplana J, Lacy A y Vidal J

Gastrointestinal Hormones and Weight Loss Maintenance Following Roux-en-Y Gastric

Bypass
J Clin Endocrinol Metab. 2015 Dec;100(12):4677-84

Factor de impacto: 6,21
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En el original 1 se muestran las distintas trayectorias ponderales que se presentan tras la
cirugia baridtrica, BPG y GV, y los predictores clinicos de dichas trayectorias,

respondiendo al Objetivo 1.

En el original 2 hemos comparado la respuesta de las hormonas gastrointestinales en el
grupo de fracaso primario con el grupo de éxito tras el BPG, respondiendo al objetivo 2.
También en este original hemos comparado los niveles de citrulina y GLP2 en los mismos

grupos, respondiendo al objetivo 3.

En el original 3, hemos incluido tres estudios, el primero de ellos compara la secrecion
hormonal del grupo de fracaso secundario con el grupo de éxito tras el BPG, respondiendo
al objetivo 2. El segundo y el tercer estudio incluidos en este original responden al rol
causal de las hormonas gastrointestinales en el resultado ponderal respondiendo al

objetivo 4.

57



— Adaptacion metabolica y variapbilidad en la perdida de peso tras la cirugla bariatrica —

58



— Adaptacion metabolica y variabilidad en la perdida de peso tras la cirugla bariatrica —

Original 1.

de Hollanda A, Ruiz T, Jiménez A, Flores L, Lacy A y Vidal J
Patterns of Weight Loss Response Following Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy

Obes Surg. 2015 Jul;25(7):1177-83
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Abstract

Background Despite the health benefits of bariatric surgery
(BS) extend beyond WL, better understanding of the WL
response may help improve the outcomes of BS. In this
context, we aimed to assess patterns within the variability of
weight loss (WL) after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and
sleeve gastrectomy (SG).

Methods WL data from 658 subjects that underwent RYGB
(n=464) or SG (n=194) as first BS were analyzed. Based on
excess WL (EWL), subjects were categorized as good WL
responders (EWL>50 % at nadir weight and throughout fol-
low-up), primarily poor WL responders (1-PWL:EWL<50 %
at nadir weight and thereafter), and secondarily poor WL
responders (2-PWL:EWL>50 % at nadir weight, but <50 %
at last follow-up visit). Predictors associated with different
WL outcomes were ascertained using regression analysis.
Results Median follow-up was 55.7 months. Nadir EWL
ranged 12.4-143.6 %, last follow-up visit EWL ranged
—22.1-143.6 % and weight regain (WR) ranged 0-64.1 kg.
Good WL was found in 75.7 of the cohort. 1-PWL response
(4.7 %) was characterized by lesser WL but similar WR as
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compared to good WL and was associated with larger BMI
and diabetes prior to surgery. 2-PWL response (19.6 %) was
characterized by larger WR as compared to the other groups
and was more common following SG. Lesser percentage of
medical appointments kept was associated with 1-PWL and 2-
PWL.

Conclusion Our data show the high inter-individual variabil-
ity of the WL response at mid-term after RYGB and SG and
that poor WL after BS could be illustrated by two different
patterns, characterized either by sustained limited WL (1-
PWL), or pronounced weight regain (2-PWL).

Keywords Gastric bypass - Sleeve gastrectomy - Weight loss

Introduction

It is well established that the health benefits of bariatric
surgery (BS) extend beyond weight loss (WL) [1, 2]. None-
theless, several lines of evidence suggest that WL is an im-
portant contributor to the health outcomes associated with BS
[3, 4]. Thus, it is conceivable that better understanding of the
WL response to BS techniques may help delineate strategies
to optimize this therapeutic approach.

Undoubtedly, BS is the best available therapy to achieve
and sustain significant WL in morbidly obese subjects [2].
However, several studies have shown that postsurgical WL
varies widely and a sizable proportion of subjects present a
relatively poor response [2, 5-8]. In the landmark Swedish
Obese Subjects (SOS) study, maximum WL after surgery
averaged approximately 34 kg but ranged between —95.5
and +2.0 kg [5]. Furthermore, in that study, nadir weight
was ensued by gradual weight regain averaging 11.8 kg but
ranging between 0.0 and 51.4 kg by 6 years after surgery.
Similarly, the 95 % confidence interval for excess WL (EWL)
ranged between 70.1 and 84.9 % at 3 years and between 42.7

@ Springer



OBES SURG

and 63.9 % at 6 years in a small cohort of subjects that
underwent sleeve gastrectomy (SG), another commonly per-
formed BS technique [7]. The above mentioned studies nicely
describe the substantial variability in weight change following
BS. Nonetheless, description of patterns of weight change
within this variability has seldom been attempted [2]. It could
be hypothesized that characterization of different weight loss
patterns may help advance the identification of factors asso-
ciated with variable weight loss following BS.

Against this background, the primary aim of our study was
to describe the presence of different patterns of WL up to
5 years of follow-up after two commonly performed BS
techniques, namely Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and
SG. As secondary aim, we examined pre-surgical predictors
of such postsurgical WL outcomes.

Subjects and Methods

Participants in our retrospective analysis of prospectively
collected data were selected among the 945 subjects that
underwent BS surgery at our institution between 2005 and
2009. Eligibility criteria included age >18 years, first-time
RYGB or SG surgery, and >30 months of available follow-
up. Patients were considered for BS based on the current
guidelines [9]. The technical aspects and the criteria for selec-
tion of RYGB or SG at our institution have previously been
reported [10, 11]. In brief, laparoscopic RYGB included the
creation of a small proximal gastric pouch of about 20 mL
along the lesser curvature of the stomach, the division of the
jejunum 40 cm distal to the ligament of Treitz, an end-to-side
gastrojejunostomy of about 1.5 cm in diameter using a circular
stapler, and a side-to-side jejunojejunostomy 150 cm distal to
the gastrojejunostomy. For the SG, the greater curvature in-
cluding the complete fundus was resected from the distal
antrum (5 cm proximal to the pylorus) to the angle of His. A
laparoscopic stapler, EndoGIA (Autosuture, Norwalk, CT,
USA) with a 60-mm cartridge (3.5-mm staple height, blue
load), was used to divide the stomach alongside a 34 French
bougie (placed against the lesser curvature of the stomach).
Following approval by the local ethics committee, written
informed consent was obtained from all study participants.
Data was prospectively collected prior to surgery and at 4,
8, 12, 18, 24, 30, 36, 48, and 60 months in the postsurgical
period. A diagnosis of type 2 diabetes mellitus (T2DM),
hypertension, dyslipidemia, sleep apnea syndrome, and tobac-
co use was based on medical history and laboratory data.
Body weight, height, and waist circumference were measured
as previously described [10]. Postoperative WL was
expressed as a percentage of the pre-surgical excess weight
(% EWL=[100x% (weight prior to surgery—weight at the time
of evaluation)/(weight prior to surgery —weight corresponding
to body mass index (BMI)=25 kg/m?)]). Maximum WL was
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described as the maximum EWL recorded at postsurgical
checkup visits. Weight regain was defined as the difference
between body weight at last follow-up and nadir weight and
was expressed in kilograms or as percent of maximum WL.
Medical appointments kept were calculated as the percent of
visits attended out of the nine scheduled postsurgical medical
visits.

Three different patterns of WL were pre-specified based on
the EWL Reinhold criteria modified by Christou et al. [8].
Patients with EWL>50 % at nadir and throughout subsequent
follow-up were considered as good WL responders. Patients
with EWL <50 % at nadir weight and up to the end of follow-
up were considered as primarily poor WL (1-PWL) re-
sponders. Subjects with EWL>50 % at nadir weight but
EWL<50 % at last follow-up at visit were considered as
secondarily poor WL (2-PWL) responders. Time to adjudica-
tion of a 2-PWL response was defined as the time elapsed
between surgery and the study visit at which EWL<50 % was
first recorded following nadir weight. Patients that underwent
SG as primary BS procedure but went through revisional BS
were classified as 1-PWL responders or 2-PWL responders
based on the WL trajectory up to the time of the second
surgery.

All data are expressed as mean+SD unless stated other-
wise. Differences between groups were evaluated using para-
metric or non-parametric test as appropriate. Predictive factors
of the different WL outcomes were ascertained by logistic
regression analysis. Clinical features associated with 2-PWL
response were evaluated by means of logistic and Cox regres-
sion analysis, the latter to take into account the time of follow-
up. Survival analysis was used to compare occurrence of a 2-
PWL response over time following RYGB and SG. Statistical
analyses were performed using the SPSS 20.0 statistical pack-
age, and significance was set at a p value of <0.05.

Results

Table 1 displays the clinical characteristics of the study of 658
participants. Out of the original 945 potentially eligible pa-
tients, 50 (5.0 %) were excluded as current BS that was not a
primary procedure, 23 (2.4 %) as revisional surgery for SG
was performed <30 months (mainly because of severe gastro-
esophageal reflux), and 237 (25.0 %) because lack of follow-
up beyond 30 months. At the time of surgery, age ranged from
18 to 69 years and BMI from 35 to 84 kg/m*. RYGB and SG
were performed, respectively, in 70.5 and 29.5 % of the
cohort. Because of our criteria for the selection of the surgical
technique, subjects that underwent SG presented larger BMI,
waist circumference, and more commonly a diagnosis of
T2DM, hypertension, and dyslipidemia. Moreover, male gen-
der (»p<0.001) and older age (p<0.01) were found in SG
subjects.
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Table 1 Clinical characteristics

of the study participants at Whole cohort Gastric bypass Sleeve gastrectomy
baseline
n 658 464 194
Gender (% female) 74.5 78.4 64.9°
Age (years) 453+11.0 44.6+10.1 47.1£12.4°
BMI (kg/m?) 47.146.5 45.6+5.0 50.7+8.2°
Waist circumference (cm) 132+15 128+13 140+17¢
Data are expressed as mean+SD Diabetes mellitus (%) 27.8 25.6 33.0 (p=0.057)
BMI body mass index Hypertension (%) 41.5 372 51.5%
ap<0'05; bp<0.01; Cp<0.001 Dyslipidemia (%) 25.5 23.0 31.4
(for the comparison between Tobacco use (%) 22.2 22.6 21.1
gastric bypass and sleeve Sleep apnea syndrome (%) 18.1 16.8 21.1

gastrectomy groups)

In the entire cohort, median postoperative follow-up was
55.7 months (range 30-68 months). Weight loss was maximal
(nadir weight) at 23.7+15.7 months after surgery, and at that
time, EWL was 81.7+19.2 %. At last evaluation, EWL was
65.3+£22.8 % (corresponding to a weight regain of 9.2+8.4 kg
or 20.9+£11.9 % relative to nadir weight). The three WL
parameters showed high inter-individual variability with max-
imum EWL ranging 12.4 to 143.6 %, EWL at last checkup
—22.1 to 143.6 %, and weight regain 0 to 64.1 kg. Length of
follow-up was larger in RYGB as compared to SG subjects
(respectively 54.3+£9.2 and 48.8+10.8 months; p<0.001).
Analysis of covariance with gender, age, BMI, preva-
lence of T2DM, hypertension, and length of follow-up
as covariates showed EWL at nadir (adjusted marginal
mean=+standard error; RYGB 81.3+0.8 versus SG 83.0+
1.4 %) and time to nadir weight (RYGB 24.4+0.7
versus SG 22.2+1.2 months) were not significantly dif-
ferent between surgical cohorts (respectively p=0.952
and p=0.136). Weight regain was smaller after RYGB
(RYGB 8.6£0.4 kg or 19.5£0.9 % versus SG 10.6+
0.6 kg or 24.1+1.4 %; both p<0.01).

At last follow-up visit, 498 (75.7 %) of the study partici-
pants presented EWL>50 % and were thus considered as
good WL responders. In contrast, EWL<50 % was encoun-
tered in 160 (24.3 %) subjects, with 31 (4.7 %) and 129
(19.6 %) being classified, respectively, as 1-PWL responders
or 2-PWL responders according to the pre-specified criteria.
The EWL trajectories of these three groups of subjects are
presented in Fig. 1. Of note, the EWL=50 % at maximum WL
corresponded to the 5th percentile of the EWL distribution of
the whole cohort at nadir weight. The EWL=50 %
corresponded to the 12th, 15th, 23rd, or 27th percentile of
the WL distribution, respectively, at 30, 36, 48, or 60 months
follow-up. As shown in Table 2, differences in EWL between
the good WL responders group and the 2-PWL responder
group were already apparent at maximum WL (p<0.001).
Weight regain in the good WL responders group ranged
between 0 and 64.1 kg and was significantly less as compared

to the 2-PWL responder group (range 4.3 to 57.6; p<0.001)
(Table 2). Weight regain in the 1-PWL responder group
ranged from 0 to 25.8 kg (p=0.265 and <0.001, respectively,
compared to good WL and 2-PWL responder groups)
(Table 2).

Comparison (ANOVA analysis) of the clinical characteris-
tics of study subjects based on WL outcomes is shown in
Table 2. Logistic regression analysis showed that 1-PWL
response was independently associated with higher BMI
[OR 1.060 (95 % confidence interval, CI, 1.060—1.060), p=
0.024], pre-surgical diagnosis of T2DM [OR 2.407 (95 % CI
1.047-5.532), p=0.039], and the percentage of postsurgical
medical appointments kept [OR 0.963 (95 % CI 0.943—
0.983), p<0.001]. Since weight regain over time characterized
2-PWL response, Cox regression analysis was performed to
evaluate the independent contribution of clinical variables to
this WL pattern. The analysis demonstrated that SG [OR
1.775 (95 % CI 1.167-2.700), p<0.01], albeit marginally, a
lower BMI [OR 0.970 (95 % CI 0.943-0.998), p=0.035], and
the percentage of postsurgical medical appointments kept [OR
0.953 (95 % CI 0.940-0.966), p<0.001] were significant
predictors of 2-PWL response. Survival analysis with
Kaplan-Meier as estimate showed that adjudication of a 2-
PWL response occurred not only more often but also earlier in
subjects that underwent SG (time to EWL<50 % of subjects
in the secondary WL failure group: SG, 44.6+2.2 versus
RYGB, 52.7+2.1 months; p=0.01).

Discussion

Our data obtained at a median of 4.5 years after surgery
illustrate the high inter-individual variability in the WL re-
sponse to RYGB and SG, two commonly and currently per-
formed BS techniques, that could be depicted in three distinct
patterns of WL. First, a good WL response pattern character-
ized by EWL>50 % both at maximum WL and last follow-up
visit, occurring in three out of four of the study participants.
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Fig. 1 Excess weight loss over 100 7
5 years in subjects with good
weight loss (WL) response, pri- 90
marily poor WL response, and
secondarily poor WL failure. Blue 80 262
diamonds, solid line: good WL ~ ’\0
group; open circles, dashed line: L 70
secondarily poor WL responders 2
group; black squares, dashed line: S 60
primarily poor WL responders %D
group. The number of patients in S 50
each category that contributed to E T —— 12
each time point is shown next to g 40
each point on the graph. The & - - -
number of patients that were eli- 30 7 23 L8
gible for follow-up and the num-
ber of patients evaluated at each 20
time point are shown, respective-
ly, between parentheses and 10 -
squared brackets below the X-
axis 00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ !
0 4 8 12 16 20 24 36 48 60
(658) (658) (658) (658) (658) (658) (649) (640) (413)
[658] [643] [622] [622] [539] [586] [596] [514] [382]

Second, a less common 1-PWL response pattern was charac-
terized by poor WL and no major weight regain, resulting in
EWL<50 % throughout follow-up. Third, a 2-PWL response

Time after surgery (months)

pattern was characterized by limited but larger than 50 %
EWL at nadir and progressive subsequent weight regain,
occurring in about 1 out of 5 study subjects.

Table 2  Clinical characteristics at baseline and weight loss (WL) parameters of study subjects according to the three different WL patterns

Good WL Primarily Secondarily p value

response poor WL response poor WL response
n 498 31 129
Gender (% female) 76.1 70.9 69.0 0.330
Age (years) 44.7+£11.0 47.5£10.5 472+10.6 0.037
BMI (kg/m?) 47.0+6.8 49.7+6.1 46.9+5.6 0.068
Waist circumference (cm) 132+£15 137+15 132+13 0.118
Type of surgery (% GBP) 72.6 61.2 70.6 0.323
Diabetes mellitus (%) 247! 45.1 35.7 0.005
Hypertension (%) 38.4%! 51.6 50.4 0.022
Dyslipidemia (%) 24.6 25.8 274 0.857
Tobacco use (%) 24.5 12.9 15.5 0.034
Sleep apnea syndrome (%) 155! 16.1 28.7 0.013
Maximum EWL (%) 87.7+16.3% 2 43.4x13.1" 68.5+11.5 <0.001
Time to maximum EWL 24.5+13.2%! 17.3+11.8 153472 <0.001
(months)
EWL at last follow-up visit 74.6£16.9" 31.7+14.2 38.4+12.9 <0.001

%

iNe)ight regain 734752 7.9+7.1% 16.7+9.3 <0.001
(Kg from BW at nadir)
Postsurgical medical appointments kept (%) 87.3x15.4% 77.4+23.3% 88.9+13.5 <0.001

Data are expressed as mean+SD. p value for the comparison among the three WL groups

BMI body mass index, EWL excess weight loss, BV body weight

2p<0.05; ® p<0.001 (for the post hoc comparison between the good WL response and primarily poor WL response groups); ' p<0.001; % p<0.01 (for the
post hoc comparison between the good WL response and secondarily poor WL response groups); * p<0.001 (for the post hoc comparison between the

primarily poor WL response and secondarily poor WL response groups)
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The high inter-individual variability in the long-term WL
response following BS found in our study confirms previous
data following RYGB and expands this finding to the increas-
ingly performed SG. The overall WL response to RYGB
found in our study is similar to that previously reported in
studies including data beyond 5 years of follow-up [5, 6, 8,
12—14]. Unfortunately, although increasingly performed,
long-term data following SG is limited. A recent systematic
review of randomized clinical trials including a SG-arm
showed %EWL that ranged from 49 to 81 % at 6 months to
3 years follow-up [15]. Similarly, systematic review of SG
series with longer follow-up showed %EWL that averaged
between 43 and 86 % [16]. However, the number of patients
was small (n<60) in all the contributing studies to that of
systematic review. Of note, Prevot et al. recently reported
variable EWL (43425 %) at 5 years follow-up in a series of
SG only patients (n=84), with 42 % of them presenting EWL
<50 % at last follow-up visit [17]. Our findings of no differ-
ence in maximum WL but larger weight regain following SG
as compared to RYGB are in agreement with the 3-year
follow-up data from a recently reported RCT in subjects with
T2DM comparing these two surgical techniques with medical
therapy [18].

As mentioned above, our data suggest that variable WL
response following RYGB and SG could be depicted in three
different patterns: good WL response, 1-PWL response, and
2-PWL response. We acknowledge the EWL criteria chosen
to define these trajectories were arbitrary though based in
current literature and have recently been challenged [19]. As
expected from its static nature, the EWL<50 % criteria
corresponded to different percent values when applied to the
distributions of maximum or last follow-up visit WL. None-
theless, we used this criterion because of lack of consensus on
how insufficient WL following BS should be defined. Con-
sidering the limitations above that the WL response in our
poor WL groups was limited is demonstrated by their posi-
tioning in the poorest quartile of the WL distribution in our
cohort. Interestingly, although 1-PWL responders presented
by definition lower EWL at maximum WL, they presented
with similar weight regain as compared to good WL re-
sponders. In contrast, 2-PWL responders were characterized
by larger weight regain as compared to good WL and 1-PWL
responders. Thus, we would suggest that our pre-specified
definition of the two poor WL trajectories was clinically
meaningful as it discriminated between subjects that did no
achieve adequate postsurgical WL throughout follow-up from
those in whom the long-term outcome was determined mainly
by marked weight regain. Interestingly, using mathematical
modeling up to five distinct WL trajectories have recently
been reported in subjects that had undergone RYGB [2].
Although different criteria to those reported herein were used,
approximately 24 % of the subjects included in the study
presented with a WL<25 % relative to baseline. Interestingly,

2 % of the whole cohort presented no further WL after
6 months of follow-up and WL of approximately 10 % after
3 years.

Reviews on the large body of available research on clinical
predictors of WL response as continuous variable following
BS have previously been reported [20-22]. Studies in the
literature differ in how WL was assessed, the clinical predic-
tors tested, and the length of follow-up used for the assess-
ment. Although our study aimed primarily at providing a
framework for future assessments of factors associated with
postsurgical WL as trajectories, analysis of a limited set of
factors in our series yielded consistent results with previous
literature in the field [20-23]. Higher pre-surgical BMI, pre-
surgical T2DM, and lower number of postsurgical appoint-
ments kept have been identified as associated to lesser EWL
(assessed as continuous variable) after BS. Importantly, Cox
regression analysis in our cohort showed that SG was associ-
ated with increased odds of 2-PWL response as compared to
RYGB. Of note, this effect was not apparent when data was
analyzed only up to 4 years follow-up (data not shown). Thus,
our data underscore the importance of long-term follow-up
when comparing the WL results of these two commonly
performed BS techniques. Interestingly, except for the number
of appointments kept, the set of factors associated with 1-PWL
or 2-PWL in our series was distinct. In this context, we
consider that our data may provide a framework that may help
advance in the identification of factors associated with vari-
able WL after BS. We would hypothesize factors associated
with resistance to WL would potentially underlie the 1-PWL
response. In contrast, factors facilitating weight regain would
largely lie beneath 2-PWL response. We acknowledge that,
unfortunately, we evaluated a very limited set of clinical
factors precluding definite testing of these hypotheses. Thus,
future studies are warranted to evaluate the association of
these phenotypes with a comprehensive set of clinical
[20-23], genetic [5, 24], or hormonal factors [22] potentially
involved in the variable postsurgical response.

We acknowledge that our study has several limitations. As
mentioned above, while we used criteria based on the litera-
ture, these criteria could be viewed as arbitrary in defining the
WL response ensuing BS [19]. In fact, several clinicians in the
field of BS would argue that resolution of comorbidities and
quality of life is of greater relevance to the outcomes of BS
than a WL above certain threshold [20]. Undoubtedly, we
acknowledge the many health benefits of BS beyond WL [1,
25]. We fully endorse that multiple rather than single out-
comes need to be considered when evaluating the overall
health impact of BS [20]. Nonetheless, herein, we rather
focused in WL as single outcome as WL after BS because of
the relevance of sustained weight reduction for the resolution
of obesity-associated comorbidities [2, 3], and the potential
health burden associated with persistent obesity resulting from
poor WL response or weight regain after BS. Second, albeit
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the proportion of missing data in our series was comparable to
that in previous studies in the field [13, 16, 17], we recognize
this as limitation of our observational study. Importantly, at
baseline, those lost to follow-up were not significantly differ-
ent to those included in the study in the clinical characteristics
that were independently associated with the different WL
patterns. Third, we acknowledge that lack of randomization
precludes definite conclusion of the comparisons between
RYGB and SG. Finally, we acknowledge that we failed to
provide a comprehensive analysis of the many factors poten-
tially associated with the different WL phenotypes proposed
in our analysis.

In summary, our analysis further illustrates the high inter-
individual variability of the WL response at mid-term following
BS. Within the limitations of lack of consensus definition, our
data show that poor WL after RYGB and SG could be illustrated
by two different patterns: (1) a primarily poor WL response
pattern characterized by limited WL throughout follow-up en-
countered in approximately 5 % of subjects and at comparable
rates following the two types of surgeries and (2) a secondarily
poor WL pattern characterized by significant WL but subsequent
weight regain leading to a final EWL<50 % encountered in
approximately 20 % of subjects. Importantly, our data suggest
that at a median follow-up of 4.5 years, the 2-PWL response is
more commonly associated with SG as compared to RYGB. Our
data on the occurrence of poor WL by no means should be
interpreted as overall poor outcome of BS. Nonetheless, we
propose further studies aiming at better understanding of the
different WL trajectories after BS may foster maximization of
the health benefits of this therapeutic approach.
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Abstract Background: Mechanisms underlying variable weight loss (WL) response after Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) are poorly understood. The objective of this study was to compare gastrointestinal
hormonal responses to meal intake, and fasting plasma concentrations of surrogate markers of
enterocyte mass and bile acid effect between patients with failed (F-WL) or successful WL (S-WL)
after RYGB.

Methods: Cross-sectional study including 30 nondiabetic patients, evaluated at >24 months after
RYGB. Cases (F-WL; n = 10) and controls (S-WL; n = 20) were selected based on percent of
excess WL (%EWL) <50% or >50% from 12 months onwards after surgery. Groups were
matched for gender, age, presurgical BMI, and length of follow up. Glucagon-like peptide 1 (GLP-
1), peptide YY (PYY), GLP-2, and ghrelin responses to a meal challenge, and fasting plasma
concentrations of citrulline and serum fibroblast growth factor 19 (FGF-19) were compared.
Results: F-WL patients presented lesser suppression of ghrelin (incremental area under the curve
[IAUC]: F-WL —12490 = 6530 versus S-WL —31196 = 4536 pg X mL"! x min; P < .01), and
lesser increase in the GLP-1 GAUC: F-WL 3354 * 737 versus S-WL 5629 * 542 pmol x L' x min;
P = .02) but not in the PYY and GLP-2, response to meal intake. Citrulline concentrations were
significantly correlated with time after surgery (tho = .537; P < .01). However, citrulline was
higher in S-WL compared to F-WL patients (P < .05). Serum FGF-19 concentration was similar
between groups.

Conclusion: Although limited by the cross-sectional design, our data suggest a role of some gas-
trointestinal hormones as mediators of successful weight loss but argues against larger enterocyte mass
after BS as determinant of failed weight loss after RYGB. (Surg Obes Relat Dis 2014;10:814-821.) ©
2014 American Society for Metabolic and Bariatric Surgery. All rights reserved.

Keywords: GLP-1; PYY; Ghrelin; Citrulline; GLP-1; FGF-19; Gastric bypass; Bariatric surgery; Metabolic surgery; Weight

loss

Bariatric surgery (BS) is the best available therapy to
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achieve significant and sustained weight loss in morbidly
obese patients, but postsurgical weight loss varies widely
and a sizable proportion of patients present a relatively poor
response [1,2-5]. Although several factors have been
proposed, factors underpinning variable weight loss after
BS are not well established [4-7].

1550-7289/© 2014 American Society for Metabolic and Bariatric Surgery. All rights reserved.
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Several gastrointestinal modifications have been pro-
posed as mediators of weight loss and weight loss main-
tenance after Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB), the most
commonly performed BS technique [7-10]. Avoidance of
contact of the gastric oxyntic glands with food has been
implicated in the reduced production of the orexigenic
hormone ghrelin after RYGB [7]. Accelerated gastric
emptying has been shown to facilitate earlier nutrient arrival
to the hindgut, resulting in enlarged secretion of the L-cell
derived anorexigenic hormones glucagon like peptide 1
(GLP-1) and peptide YY (PYY) [11]. Changes in bile acids
have also been implicated as mediators of weight loss after
RYGB [10]. Fasting serum concentrations of fibroblast
growth factor 19 (FGF-19), a factor primarily produced in
the distal ileum upon activation of the transcription factor
farnesoid X receptor by bile salts, have been reported
elevated in RYGB patients [12]. Of note, in mice transgenic
over expression of FGF-19 results in protection to diet-
induced obesity [13], and treatment with FGF-19 results in
weight loss [14]. Finally, rodent data have shown gut
modifications after RYGB also include gut hypertrophy
[15]. Although definite proof of gut hypertrophy in humans
after RYGB is lacking, data derived from humans under-
going other surgical techniques suggest that gut adaptation
occurs after BS in humans and could be implicated in the
postsurgical plateauing of weight loss [16,17]. Interestingly
GLP-2, an L-cell derived gastrointestinal hormone playing a
physiologic role in the regulation of crypt turnover, has
been found elevated after RYGB [15,18,19].

Against this background, we aimed at comparing the
postsurgical response in gastrointestinal factors mentioned
above between patients with failed (excess weight loss
[EWL] <50%) or successful (EWL >50%) weight loss
after RYGB [4]. We compared the response to meal intake
of several gastrointestinal hormones known to influence
appetite (GLP-1, PYY, ghrelin), and the fasting serum
concentration of FGF-19 between our 2 study groups.
Moreover, we assessed the gut hypertrophy component by
comparing the fasting plasma concentrations of citrulline (a
proposed biomarker of enterocyte mass and function in
several diseases [20,21]), as well as the GLP-2 response to
meal intake. Comprehensive evaluation of the several
gastrointestinal related factors potentially implicated in the
weight loss outcome after RYGB has seldom been reported,
and factors associated with intestinal adaptation were not
included in that analysis [9].

Methods

Cross-sectional case-control study including 30 patients
out of the 597 who had underwent a standardized laparo-
scopic RYGB [22] at our institution between 2005 and
2009. Eligibility criteria included age 18 years or older,
uncomplicated RYGB-surgery at least 24 months before
evaluation, and stable weight (=3 kg for at least 3 mo) at

evaluation. Exclusion criteria included diagnosis of type 2
diabetes mellitus (based on medical history or biochemical
criteria) [23], history of bowel disease or previous gastro-
intestinal surgery. Cases (n = 10; failed weight loss group,
F-WL), were selected based on a %EWL <50% from 12
months after RYGB up to the end of follow-up. Controls
(n = 20; successful weight loss group, S-WL), were selected
based on a WEWL >50% from 12 months onwards after
RYGB up to the end of follow-up and to match the F-WL
group for gender, age, presurgical BMI, and length of follow-
up. %EWL was calculated as previously reported [22]. The
study was approved by our Institution’s Ethics Committee
(Reference 2013/8369), and written informed consent was
obtained from all study participants.

Patients attended the research facility on a single occa-
sion after an overnight fast. Patients were weighed and
measured wearing light clothing. After insertion of a canula
into the distal forearm, blood samples were withdrawn at
baseline for plasma total GLP-1, GLP-2, total PYY, total
ghrelin, citrulline, and serum FGF-19 determination.
Patients were then asked to ingest a standard liquid mixed
meal (SLMM; Isosurce Energy, Novartis, Switzerland;
containing 398 kcal, with 50% calories as carbohydrates,
15% as protein, and 35% as fat) over 5 minutes. Additional
blood samples were obtained at 10, 30, 60, 90, and 120
minutes after meal ingestion for measurement of plasma
total GLP-1, GLP-2, total PYY, and total ghrelin. Gastro-
intestinal hormones were measured with commercially
available kits as previously reported [19,22,24]. The plasma
concentration of citrulline was determined using reverse-
phase ultra-high performance liquid chromatography
(UHPLC; Shimadzu Serie LC-30 AD, SIL-30 AC, CTO-
20 AC, SPD-20 A, Kyoto Japan), with both intra- and
interassay coefficients of variation being <5%, and the
reference range in healthy individuals being 18—60 pmol/L,
and limit of detection being .001 pmol/L. Human serum
FGF-19 was determined using an Enzyme-Linked Immu-
noSorbent Assay (ELISA, R&D Systems Inc, MN, USA)
using the instructions provided by the manufacturer. Limit
of detection of the assay is 3.35 pg/mL, both intra- and
interassay coefficients of variation were <7%. Hunger,
satiety, and fullness were assessed by means of visual
analogue scale at the same time points as blood was drawn
for hormonal measurements as previously reported [22].

Data are expressed as mean * standard deviation or
median (interquartile range). Based on previous studies,
sample size was calculated assuming a 40% difference in
the response of PYY and GLP-1 to the SLMM challenge
between the F-WL and S-WL groups, to obtain a statistical
power of 80% assuming an alpha error of .05 [8]. The total
area under the curve for gastrointestinal hormones, hunger,
satiety, and fullness in response to the SLMM challenge
were calculated using the trapezoidal method. The incre-
mental area under the curve (IAUC) for the hormonal
response was calculated as (AUC — [120 x hormonal value
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at baseline]) and used for the comparison of the response to
meal intake between groups accounting for potential differ-
ences in fasting plasma hormonal concentration. Analysis of
covariance was used to compare quantitative variables
between groups with age as covariate. The relationship
between plasma citrulline, clinical, and hormonal variables
was assessed by univariate-, partial-, and multivariate
linear-regression analysis. Normality of evaluated variables
was assessed using Kolmogorov test. Statistical analysis
was performed using SPSS 17.0. Statistical significance was
set at P < .05.

Results

As per selection criteria, gender, BMI distribution at
baseline, and length of follow-up were comparable between
F-WL and S-WL groups (Table 1). Likewise, age distribu-
tion was comparable although patients in the F-WL tended
to be older (P = .086) (Table 1). A significantly different
%EWL between study groups was already apparent at 4
months after RYGB (F-WL: 35.9 [27.4-39.5], S-WL: 49.0
[43.0-54.4]; P = .01) and present thereafter up to the last
follow-up visit (F-WL: 38.9 [36.0-43.4], S-WL: 78.6
[58.6-93.4]; P < .01). Patients in the F-WL had lost
respectively 43.2 (33.4-46.3), 37.4 (30.2-53.2), and 27.6
(18.2-38.8) of their excess weight at 12, 24, and 72 months
after surgery. In contrast, patients in the S-WL group
presented a %EWL of 85.5 (68.5-88.5), 75.7 (67.3-89.7),

and 68.8 (63.5-81.4), respectively, at the same study time
points (all P < .01).

The response of gastrointestinal hormones to the SLMM
challenge is shown in Table 1. Fasting GLP-1, GLP-2, and
PYY did not differ between F-WL and S-WL groups.
Likewise, no differences were found between study groups
in fasting FGF-19. In contrast, fasting ghrelin was lower in
the F-WL group (P < .05). Meal ingestion elicited a larger
GLP-1 response (P = .021), and a larger suppression of the
ghrelin response (P = .03) in the S-WL group. In contrast,
neither PYY (P = .40), nor GLP-2 (P = .13) responses
differed. Furthermore, a correlation was found between the
iAUC of ghrelin and %EWL at the time of the meal test
evaluation (r = —.478; P = .01). As shown in Table 1,
differences between groups in the orexigenic (ghrelin) and
anorexigenic (GLP-1) hormonal responses were not paral-
leled by differences in hunger, fullness, or satiety as
assessed by means of visual analogue scale.

As shown in Fig. 1, in the entire cohort a significant
correlation was found between plasma citrulline and time of
postsurgical follow-up at the time of evaluation (rho: .537,
P < .01). Moreover, on simple correlation analysis a
significant association was found between plasma citrulline
and fasting GLP-1 (rho: .426, P = .02), GLP-2 (rho: .553,
P < .01), ghrelin (rho: .527, P < .01), as well as the iIAUC
of GLP-1 (rho: .430, P = .03). Correlation between plasma
citrulline and the iAUC of GLP-2 was close to significance
(rho: .368, P = .06). Partial correlation analysis showed the

Table 1
Clinical and biochemical characteristics, and hormonal and appetite response to a standardized meal challenge in the study participants

S-WL (n = 20) F-WL (n = 10) P value
Gender: female/male (n/%) 15 (75%)/5 (25%) 8 (80%)/2 (10%) .79
Age (yr) 43.1 =9.1 489 = 6.8 .09
Roux-limb length (cm)” 180 (160-182.5) 53+ 4 382
Time after surgery at evaluation (yr) 48 = 1.7 50=*x22 .84
BMI before surgery (kg/m?) 458 = 6.1 469 = 44 .64
BMI at evaluation (kg/m?) 30.1 = 4.0 39.9 = 4.7 < .01
HbAlc before surgery (%) 48+ .3 47+ 3 .56
HbAlc at evaluation (%) 55+ 3 25
Fasting GLP-1 (pmol/L) 15.0 £ 1.1 147 * 1.6 .85
iAUC GLP-1 (pmol x L™ x min) 5629 + 542 3354 = 737 .02
Fasting GLP-2 (ng/mL) 6.8 = .6 509 15
iAUC GLP-2 (ng x mL"' x min ) 1354 + 256 658 = 341 13
Fasting PYY (pmol/L) 953 +9.3 105.6 = 77.8 55
iAUC PYY (pmol x L' x min ) 22620 = 3198 17736 = 4604 40
Fasting Ghrelin (pg/mL) 1193 = 125 718 = 180 .04
iAUC Ghrelin (pmol x L™ x min ) —31196 * 4536 —12490 = 6530 .03
FGF-19 (pg/mL) 170.5 = 42.1 156.1 = 63.2 .63
Citrulline (pmol/L) 39.7 £ 2.8 293 =38 .045
AUC-VAS hunger (cm x min)" 170.8 (70.1-453.6) 192.5 (134.3-321.6) .94
AUC-VAS fullness (cm x min)" 675.0 (383.6-836.0) 633.0 (555.9-992.3) .36
AUC-VAS satiety (cm x min)’ 767.3 (427.9-1043.6) 980.8 (726.6-1061.1) .29

BMI = body mass index; FGF-19 = fibroblast growth factor 19; F-WL = failed weight loss; GLP-1 = glucagon like peptide-1; GLP-2 = glucagon like
peptide-2; HbAlc = hemoglobin Alc; iAUC = incremental area under the curve after a standardized mixed meal challenge; PYY = peptide YY; S-WL =

successful weight loss; VAS = visual analogue scale.
Data are expressed as estimated marginal means *= SD.
“median (interquartile range).
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Fig. 1. Association between fasting plasma citrulline concentration and time after Roux-en-Y gastric bypass in the entire study cohort.

association between fasting plasma citrulline and time after
surgery was independent of BMI (r = .658, P < .01). In
multivariate linear regression analysis, time of postsurgical
follow-up (p-coefficient: 2.63 [1.02-4.24], P < .01) and
fasting ghrelin (B-coefficient .01 [.01-.02], P < .01) were
the sole independent predictors of citrulline. Of note,
plasma citrulline was higher in the S-WL group compared
with the F-WL group (Table 1; P < .05).

Discussion

Data from this cross-sectional study show poor weight
loss response (EWL <50%) after RYGB is associated
with decreased suppression of the orexigenic hormone
ghrelin and limited response of the anorexigenic hormone
GLP-1 to a meal challenge, but no difference in the
anorexigenic hormone PYY response. In contrast, despite
data on plasma citrulline suggests gut adaptation occurs
after RYGB, gut hypertrophy does not appear to account for
poor weight loss after this type of surgery. Likewise, our
data do not support an effect of bile acids on FGF-19 as
determinant of successful weight loss after RYGB.

Compensatory mechanisms involving gastrointestinal
hormones participating in energy balance have been pro-
posed to limit sustained weight loss after dietary interven-
tions [25]. Although RYGB is associated with marked
changes in gastrointestinal hormones favoring an anorectic
state, a limited number of human studies have so far
reported on the relationship between successful weight loss
and the post-RYGB changes in gastrointestinal hormones
associated with the control of appetite [8,9,26]. Le Roux
et al. [8] found less pronounced GLP-1 and PYY responses
to meal intake in poor-compared with good-weight loss
responders at 2 years after RYGB. In contrast, Christou
et al. [26] failed to find a significant association between
pre- or postmeal plasma ghrelin concentration and the
adequacy of weight loss at 3 years post-RYGB. Finally,

in a more comprehensive hormonal evaluation by Dirksen
et al. [9], similar results to ours were reported at a mean of
19 months after RYGB. Good weight loss responders had a
more anorectic postprandial hormonal profile consisting of
an enlarged GLP-1 and more pronounced ghrelin suppres-
sion in response to a meal challenge. Interestingly, larger
responses in other anorectic hormones, such as PYY and
cholecystokinin, were not found in those with successful
weight loss. Reasons for different hormonal responses
among studies remain elusive. Differences in patient selec-
tion criteria, study design, surgical technique, or assays used
could be implicated. The study design by Dirksen et al. [9]
included multiple meals rather than a single meal approach
preventing direct comparison with other studies. Differences
in postprandial ghrelin concentration between the good- and
poor-weight loss responders in the study by Christou et al.
[26] may have been overlooked as plasma concentrations of
the orexigenic hormone were only assessed before and at 2
hours after meal ingestion. Differences in the size of the
gastric pouch or differences in the handling of the vagal
nerve cannot be ruled as a confounding variable in the
interpretation of the ghrelin data [27]. Finally, it could be
argued the discordance between the GLP-1 and PYY
response to meal intake in our study and that from Dirksen
et al. is surprising as both hormones are co-localized in the
same enteroendocrine cell type [28]. Although definite
conclusion cannot be drawn from these studies, it could be
hypothesized factors related with the type of nutrient stimuli
used and the study design could be implicated.

As a whole, our data could be interpreted as supportive of
a role of ghrelin and GLP-1 in the success of the weight loss
response after RYGB. However, it should be acknowledged
the cross-sectional design of our study and that from
Dirksen does not allow discerning whether the observed
difference in the hormonal response between the good- and
poor-responders was secondary to different BMI between
study groups, nor to establish a causative role. Data
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supporting a role of ghrelin was recently reported in studies
showing, as in our series, a correlation between the ghrelin
suppression and the amount of weight loss at 12 months
after surgery [29], or the association between polymor-
phisms in the ghrelin receptor and degree of weight loss
achieved at 30 months after RYGB [30]. However, low-
fasting ghrelin concentrations and blunted ghrelin responses
to feeding have been reported in nonoperated obese patients
[31]. Moreover, animal data has shown successful weight
loss independent of ghrelin signaling after vertical sleeve
gastrectomy, a type of surgery associated with marked
suppression of ghrelin [32]. On the other hand, Le Roux
et al. [8] elegantly demonstrated the inhibition of the GLP-1
and PYY response to meal intake after octreotide injection
significantly affected appetite in RYGB-operated patients
whereas it did not after adjustable gastric banding. Although
these data would support GLP-1 as being involved in the
weight loss response ensuing RYGB, in that study the effect
of the subcutaneous injection of octreotide in good- or poor-
weight loss responders to RYGB was not assessed. Fur-
thermore, a key role of GLP-1 on weight loss after BS was
questioned by a recent report on successful weight loss after
vertical sleeve gastrectomy (a type of surgery associated
with enlarged prandial GLP-1 response) in mice lacking
GLP-1 receptor signaling [33].

In concordance with studies showing intestinal hyper-
trophy occurring after RYGB in mice [15,34], we found a
significant correlation between plasma citrulline concentra-
tion and time after RYGB. Plasma citrulline is mainly
derived from the synthesis of the amino acid by small-
bowel enterocytes [20], and citrulline has been shown to be
a marker of enterocyte mass in several clinical situations
[20,21]. However, in contrast with what we had hypothe-
sized, plasma citrulline was lower, rather than higher, in our
study participants with failed weight loss. Larger citrulline
concentrations in the successful weight loss group could not
be attributed to differences in the prevalence of type 2
diabetes mellitus between groups [21], as we considered
this as exclusion criterion. Interestingly, in simple correla-
tion analysis we found a significant correlation between
fasting GLP-2 and plasma citrulline concentration. Treat-
ment with teduglutide, a GLP-2 analogue, over 24 weeks
has recently been associated with significant increases in
plasma citrulline concentration in patients with short bowel
syndrome [35]. In our study, lack of association between
GLP-2 and citrulline plasma concentration when time after
surgery was taken into account could be interpreted as
limitation of the analysis of the association between an
integrated biomarker of enterocyte mass and a spot assess-
ment of one of its potential determinants. The independent
association between ghrelin and citrulline in multivariate
linear regression analysis in our study warrants confirmation
in future studies.

Finally, we failed to find a significant association between
fasting FGF-19 and the weight loss response. Unfortunately,

lack of a presurgical data precluded confirmation in our
study patients of previously published data on elevated FGF-
19 serum levels after RYGB [12,36]. However, our data is in
agreement with the recently reported lack of correlation
between fasting FGF-19 plasma concentration and the
amount of weight loss after RYGB [36].

We acknowledge the cross-sectional design of our study
limits our ability to draw definite conclusions on the
changes of the evaluated factors relative to the presurgical
situation and on its role of in the weight loss response after
RYGB. Furthermore, a limited sample size could have
limited our ability to detect changes in appetite scores.
Admittedly, the potential role of enterocyte mass was not
assessed based on histologic analysis, and that of bile acids
was restricted to FGF-19. Of note, RYGB has been
associated with normalization of the blunted postprandrial
bile acid response associated with obesity [37]. Thus,
additional studies are needed to definitely rule out a
potential role of those factors on the weight loss outcome
after RYGB [38,39]. Finally, we restricted analysis to a
limited set of biological factors. Admittedly, demographic
data likely to influence EWL such as socio economic status,
number of attended postoperative follow up visits, and
familial support were not taken into account [3,7].

Conclusion

In summary, our study suggests although does not defi-
nitely prove a role of some gastrointestinal hormones as
mediators of a successful weight loss response after RYGB.
In contrast, although our data suggest gut hypertrophy occurs
after RYGB in humans, citrulline data argues against this
being a determinant of successful weight loss response after
this type of surgery. Similarly, our data does not support
FGF-19 as associated with weight loss outcomes after RYGB.
In an era of expanding BS as therapy for morbid obesity
identifying factors associated with the significant proportion
of failed weight loss is a priority. Such information could help
clinicians perform better patient and/or surgical technique
selection in the treatment of patients with morbid obesity.
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ORIGINAL ARTICLE

Gastrointestinal Hormones and Weight Loss
Maintenance Following Roux-en-Y Gastric Bypass

Ana de Hollanda, Gregori Casals, Salvadora Delgado, Amanda Jiménez,
Judith Viaplana, Antonio M. Lacy, and Josep Vidal

Obesity Unit, Hospital Clinic Universitari (A.d.H., S.D., A.J., J.V., A.M.L.), Barcelona, Spain 08036; Center
for Biological Diagnostics (G.C.), Hospital Clinic Universitari, Barcelona, Spain 08036; Institut
d’Investigacions Biomediques August Pi Sunyer (S.D., A.M.L., J.V.), Barcelona, Spain 08036; and Centro
de Investigacién Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (J.P.), Barcelona,
Spain 08036

Context: Factors underlying variable weight loss (WL) after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) are
poorly understood.

Objective: Our objective was to gain insight on the role of gastrointestinal hormones on poor WL
maintenance (P-WLM) following RYGB.

Design and Patients: First, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY), and ghrelin re-
sponses to a standardized mixed liquid meal (SMLM) were compared between subjects with good
WL (G-WL, n = 32) or P-WLM (n = 22). Second, we evaluated food intake (FI) following blockade
of gut hormonal secretion in G-WL (n = 23) or P-WLM (n = 19) subjects. Finally, the impact of
dietary-induced WL on the hormonal response in subjects with P-WLM (n = 14) was assessed.

Setting: This study was undertaken in a tertiary hospital.

Main Outcome Measures: Instudies 1 and 3, the outcomes measures were the areas under the curve
of gut hormones following a SMLM; in study 2, FI following subcutaneous injection of saline or
octreotide were evaluated.

Results: P-WLM associated a blunted GLP-1 (P = .044) and PYY (P = .001) responses and lesser sup-
pression of ghrelin (P = .032) following the SMLM challenge. On saline day, Fl in the G-WL (393 + 143
kcal) group was less than in the P-WLM (519 = 143 Kcal; P = .014) group. Octreotide injection resulted
in enlarged Fl in both groups (G-WL: 579 =+ 248 kcal, P = .014; P-WLM: 798 =+ 284 Kcal, P = .036), but
the difference in Fl between groups remained (P < .001). In subjects with P-WLM, dietary-induced WL
resulted in larger ghrelin suppression (P = .046), but no change in the GLP-1 or PYY responses.

Conclusion: Our data show gastrointestinal hormones play a role in the control of FI following
RYGB, but do not support that changes in GLP-1, PYY, or ghrelin play a major role as determinants
of P-WLM after this type of surgery. (J Clin Endocrinol Metab 100: 4677-4684, 2015)

oux-en-Y gastric bypass (RYGB) results in major
long-term weight loss (WL) in morbidly obese sub-

jects (1-6). However, great variability has been described
in the amount and time course of postsurgical WL (2-6).
In fact, after RYGB, a sizable proportion of patients ex-
perience a relative poor WL response characterized either
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by lack of achievement of an excess weight loss (EWL) of
at least 50% throughout follow-up or weight regain re-
sulting in failure to maintain an EWL of 50% or more over
time (6). Better understanding of factors underpinning
variable WL following RYGB could potentially help ame-
liorate the outcomes of this surgical procedure.

J Clin Endocrinol Metab, December 2015, 100(12):4677-4684

Abbreviations: AUC, area under the curve; BW, body weight; BMI, body mass index; EWL,
excess weight loss; I, food intake; Gl, gastrointestinal; IAUC, incremental area under the
curve; GLP-1, glucagon-like peptide-1; G-WL, good weight loss; Ob-control, obese control;
P-WLM, poor weight loss maintenance; PYY, peptide YY; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass;
SMLM, standardized mixed liquid meal; VLCD, very-low-calorie diet; WL, weight loss.
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The marked and sustained changes in the response to
meal intake of several gastrointestinal (GI) hormones in-
volved in energy balance occurring after RYGB have
served as a basis to propose glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), peptide YY (PYY), and ghrelin as mediators of the
appetite and weight modifications after this type of sur-
gery (7-9). In a limited number of human studies, lower
responses to meal intake of the GI anorectic hormones
GLP-1 and PYY were found in subjects with poorer WL
response after RYGB as compared to those with a good
WL (G-WL) response (10-14). Although not consistently
encountered, a better postsurgical WL response would
also be favored by larger suppression of the orexigenic
hormone ghrelin following meal intake (12-14). None-
theless, because of its experimental design, such studies
were limited to disentangling whether differences in the GI
hormonal responses between G-WL and poor WL re-
sponders are causative for the different WL trajectories or
are a secondary phenomenon. Indeed, blunted GI hor-
monal responses to feeding have been reported in nonop-
erated obese subjects as compared to nonobese individuals
(15,16). Moreover, only in one of those studies was a clear
definition of the precise WL trajectory associated with the
poorer WL outcome described (12). Thus, conclusions on
whether different trajectories in subjects with limited WL
after RYGB are differently associated with specific gut
hormonal responses to meal ingestion could also not be
drawn.

To gain further insight into the role of GI hormones in
the WL response after RYGB, we conducted three separate
studies. First, an association study comparing the GLP-1,
PYY,and ghrelin responses to a standardized mixed liquid
meal (SMLM) between subjects with G-WL or poor WL
maintenance (P-WLM) postsurgical response. Second, to
approach the potential causative role of differing hor-
monal responses, we examined the effect on food intake
(FI) of the blockade of the secretion of GI hormones in
G-WL or P-WLM responders. Finally, we evaluated the
effect of dietary-induced WL on the G hormonal response
to an SMLM in subjects with P-WLM and nonoperated
body mass index (BMI)-matched controls. We hypothe-
sized P-WLM would be associated with a blunted GI hor-
monal response to SMLM intake. Moreover, we hypoth-
esized that should such a blunted gut hormonal response
to meal intake account for a larger FI in subjects with
P-WLM compared to subjects with G-WL, differences in
FI would be dampened upon blockade of the GI hormonal
secretion. Finally and alternatively, we hypothesized that
if the blunted GI hormonal response was a secondary to
excessive BMI rather than causally linked to the P-WLM
trajectory, the GI hormonal response to the SMLM chal-
lenge would improve following dietary-induced WL.

RYGB and Poor Weight Loss Maintenance

J Clin Endocrinol Metab, December 2015, 100(12):4677-4684

Subjects and Methods

Participants in our three case-control studies belong to a cohort
of 597 patients that had undergone a standardized laparoscopic
RYGB (17) at our institution between 2005 and 2009. A P-WLM
response was adjudicated based on an EWL of 50% or more at
the time of postsurgical nadir weight, but an EWL of less than
50% at the time of inclusion and a G-WL response if postsurgical
EWL was at least 50% throughout follow-up. The percent EWL
was calculated as previously reported (17). Eligibility criteria
included age of at least 18 years, RYGB more 24 months before
inclusion, and weight stability (+3 kg) for at least 3 months
before examination. A presurgical diagnosis of type 2 diabetes
mellitus was considered as exclusion criteria. Patients with
G-WL response (controls) for studies 1 and 2 were selected to
match the P-WLM group for gender, age, presurgical BMI, and
length of postsurgical follow-up. The control group for study 3
was composed of nonoperated subjects fulfilling the age, weight
stability, absence of diabetes criteria mentioned previously, and
with gender, age, and BMI distributions comparable to those in
the P-WLM group. Our institutional research board approved
the research protocols, and written informed consent was ob-
tained from all study participants.

The 22 P-WLM and 32 G-WL subjects that volunteered to
participate in case-control study 1 attended our research facility
on a single occasion after an overnight fast. The main outcome
variable for study 1 was the GLP-1, PYY, and ghrelin response
to an SMLM (Isosource Energy [Nestlé]: 250 ml, 398 kcal, 50%
from carbohydrate, 35% from fat, and 15% from protein) over
120 minutes that was assessed as previously reported (12). Nine-
teen of the 22 subjects with P-WLM and a matched group of
G-WL responders (n = 23) participating in study 1 agreed to
participate in study 2. For this study, subjects attended our re-
search facilities on two occasions (7-10 days apart, and after an
8-10 hour fast) to undergo two experimental conditions in ran-
dom order. Following 30 minutes’ rest in the recumbent position
with the backside of the bed inclined at 30°, patients received
either 1 ml of 0.9% saline or 1 ml of a solution containing 100
pg of octreotide sc. Beginning at 60 minutes after the sc injection,
50 ml of the same SMLM as in study 1 were offered to the subject
at S-minute intervals over 60 minutes. At each S-minute interval
throughout the test, participants were instructed by the research
nurse to ingest the meal offered until experiencing complete sa-
tiety. If complete satiety occurred before test termination, offer
of the SMLM was still continued at 5-minute intervals for up to
60 minutes. Cumulative FI in each experimental condition was
the main variable of study 2. Additionally, patients were asked
to rank hunger, fullness, and satiety every 5 minutes throughout
the test using visual analog scales, as previously described (17).
Venous blood samples were collected at —60 (time of the sc
injection), 0 (before initiation of ingestion), and at 30 and 60
minutes thereafter for determination of GLP-1, PYY, ghrelin,
and insulin. Finally, 14 of the P-WLM subjects in study 1 and 11
nonoperated obese controls were enrolled in study 3. The main
variable of this study was the comparison of GLP-1, PYY, and
ghrelin responses to an SMLM (ascertained using the same pro-
tocol as in study 1) in a weight-reduced state as compared to
baseline. Following baseline assessment, patients were pre-
scribed a very-low-calorie diet (VLCD) consisting of 800 kcal of
a commercial semiliquid diet (Optisource plus, Nestlé) for 6
weeks. Medical check-up (including weight monitoring and diet
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Table 1. Clinical Characteristics of the Participants in Study 1, and Corresponding Gut Hormonal Responses to a
Standardized Meal Challenge
G-WL (n = 32) P-WLM (n = 22) P Value

Gender [n/(% females)] 25(78.1) 15 (68.2) .305
Age (y) 424 + 8.8 43.7 = 10.0 612
Time after surgery at evaluation (y) 56 +1.2 6.2 = 1.1 .089
Roux-en-Y limb length (cm) 175 + 16.3 177.3 £ 13.9 .595
BMI before surgery (kg/m?) 455+ 53 479 =55 114
EWL at nadir (%) 91.7 £16.1 69.7 = 12.2 <.001
Time to nadir weight (y) 20*13 1.4 +0.5 .021
BMI at evaluation (kg/m?) 292 =38 40.1 = 4.0 <.001
EWL at evaluation (%) 80.2 +17.8 33.9 + 10.8 <.001
Fasting GLP-1 (pmol/liter) 129 =53 13.8 4.2 511
iAUC GLP-1 (pmol X L™" X min) 4764 + 2060 3760 = 1444 .044
Fasting PYY (pmol/liter) 99.0 = 33.8 956 = 25.3 .697
IAUC PYY (pmol X L= X min) 22 896 = 10 963 14 092 = 5529 .001
Fasting ghrelin (pg/mL) 1209 + 575 761.9 + 366 .003
IAUC ghrelin (pg X L™" X min) —26 048 = 19 545 —12981 + 23035 .032

Abbreviations: BMI, body mass index; EWL, excess weight loss; GLP-1, glucagon-like peptide-1; G-WL, good weight loss; iIAUC, incremental area
under the curve after standardized mixed meal challenge; P-WLM, poor weight loss maintenance; PYY, peptide YY.

Data are expressed as mean = sp.

adherence) was performed weekly over the 6-week VLCD period
by the same investigator (A.d.H.).

Blood samples obtained in each of the three studies were cen-
trifuged immediately at +4 C after withdraw, and stored at —80
C until assayed. Human plasma total GLP-1, PYY, ghrelin (Glu-
cagon-Like Peptide [Total] RIA Kit, Peptide YY [total] RIA Kit,
Ghrelin RIA kit, respectively; all from Millipore) (studies 1, 2,
and 3), and insulin (monoclonal immunoradiometric assay;
Medgenix Diagnostics) (study 2) were measured, as previously
reported (12, 18).

Statistical analysis

Data are expressed as mean = SD or frequency, except where stated
otherwise. The area under the curve (AUC) was calculated using the
trapezoidal method. The incremental AUC (iAUC) for the hormonal
response was calculated as [AUC — (120 X hormonal plasma con-
centration at baseline)]. In studies 1 and 3, comparison of the iIAUC of
gut hormones and visual analog scale—derived data was performed
using Student’s ¢ test for independent- or paired-samples, as appropri-
ate. In study 2, between-group comparison of cumulative FI and hor-
monal responses throughout the test in the two experimental condi-
tions was performed using two-way ANOVA. Univariate and
multivariate correlation analysis were performed in the whole group to
assess the relationship between differences in FI in the octreotide day
relative to the saline day (dependent variable) and the changes in the
hormonal iAUC in the two conditions. Sample size for studies 1 and 2
was calculated to achieve at least 80% statistical power to test the
expected effect size, and assuming an « error of 0.05. For study 1, we
assumed a 40% difference in the response of PYY and GLP-1 to the
SLMM challenge between groups (10). For study 2, we assumed a
25% larger Fl in subjects in the P-WLM group in the saline condition
(19) and a 100% difference in FI in the G-WL group on the day they
received octreotide as compared to saline (10). Because the impact of
a 6-week period of a VLCD on GI hormones in RYGB-operated sub-
jects has not previously been reported, we considered study 3 a pilot
study (no sample size calculation was attempted). Statistical signifi-
cance was set at P <.035. Statistical analysis was performed using SPSS
20.0.

Results

Study 1: hormonal response to an SMLM in G-WL
and P-WLM groups

Asshownin Table 1, the G-WL and P-WLM groups did
not differ in age, gender, presurgical BMI, or length of
follow-up distributions. Per study design, the percentage
EWL was larger in the G-WL as compared to the P-WLM
group (P < .001). Fasting GLP-1 and PYY did not differ
between groups, but fasting ghrelin was lower in the P-
WLM group (Table 1). Meal ingestion elicited larger re-
sponses (IAUC) of the anorexigenic hormones GLP-1 and
PYY and larger suppression of the orexigenic hormone
ghrelin in G-WL responders as compared to those in the
P-WLM group (Table 1).

Study 2: effect of the blockade of the secretion of
Gl hormones on Fl in G-WL or P-WLM groups
Clinical features of participants in study 2 are shown in
Table 2. As shown in Figure 1A, on saline day cumulative FI
was significantly larger in the P-WLM group (519 = 143
keal) as compared to the G-WL group (393 = 143 kcal; P =
.014). As shown in Table 3, in the G-WL group, sc injection
of octreotide was associated with marked reduction of the
hormonal response to meal intake. Although heterogeneous
at the individual level (Supplemental Figure 1), blunting of
the hormonal response was associated with a significant in-
crease in the amount of FI over 60 minutes in the G-WL
group as compared to the saline condition (Figure 1A; FI
579 = 248 kcal, P = .014). Two-way ANOVA showed oc-
treotide resulted in similar flattening of the hormonal re-
sponse in the P-WLM group (Table 3). However, because
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Table 2. Clinical Characteristics of Participants in Study 2
G-WL (n = 23) P-WLM (n = 19) P Value

Gender [n, (% females)] 18 (78.3) 13 (68.4) .504
Age (y) 42.1 = 10.0 439 = 10.3 .565
BMI before surgery (kg/m?) 456 £ 5.6 469 £5.0 455
BMI at evaluation (kg/m?) 28.7 +3.3 399 +4.0 <.001
Body weight at evaluation (kg) 78.1 £ 13.4 106.8 = 13.4 <.001
%EWL at evaluation (%) 82.6 = 16.1 31.8 +10.8 <.001
Time after surgery at evaluation (y) 6.0+ 2.1 6.5+ 1.1 419
Roux-en-Y limb length (cm) 180.4 = 12.2 1780+ 7.9 440

Abbreviations: BMI, body mass index; EWL, excess weight loss; G-WL, good weight loss; P-WLM, poor weight loss maintenance.

Data are expressed as mean ¥ sD.

baseline ghrelin was lower in the P-WLM group, the iIAUC of
ghrelin on octreotide day was lower in cases compared to
controls (P = .003). Yet, at the individual level (Supplemen-
tal Figure 1) in the P-WLM group, blunting of the hormonal
response also resulted in enlarged cumulative FI (Figure 1A;
FI 798 *+ 284 kcal, P = .036). However, contrary to our
hypothesis, cumulative FI in the P-WLM group remained
significantly larger than thatin G-WL responders (P <.001).
Furthermore, the increase in FI between the saline and oc-
treotide days was comparable between groups (G-WL,
187 = 38 kcal; P-WLM, 238 = 9 kcal; P = .349). Univariate
and multivariate correlation analysis of the relationship be-
tween changes in FI (delta FI) and the changes in the hor-
monal response (delta iAUC for GLP-1, PYY, ghrelin, and
insulin) in the two experimental conditions in the whole
group yielded negative results (data not shown).
Additional analysis of cumulative FI over 60 minutes ad-
justed per the prevailing body weight (BW) in the two ex-
perimental conditions (Figure 1B) showed the two study
groups presented comparable FI on saline day (G-WL, 5.1 =
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1.8 kcal/kg; P-WLM, 4.9 = 1.6 kcal/kg; P = .752). Subcu-
taneous octreotide injection prompted larger BW-adjusted
Flin G-WL (7.6 = 3.8 kcal/kg, P <.001)and P-WLM (7.1 =
2.5 kcal/kg, P < .001) subjects, with comparable increase in
BW-adjusted FI between the saline and octreotide days (P =
.657).

On saline day, satiety was lower in the P-WLM group
(P =.048) (Supplemental Table 1). Octreotide injection was
associated with reduced satiety in both groups, although it
reached only marginal significance in the G-WL group (P =
.048). A tendency toward reduced AUC fullness and in-
creased hunger were also observed in both groups on oc-
treotide day, although comparison did not yield statistically
significant differences.

Study 3: hormonal response to an SMLM
following dietary-induced WL

At baseline, despite similar BMI, SMLM ingestion elic-
ited larger GLP-1 (P < .001) and PYY (P < .001) re-
sponses and larger suppression of ghrelin (P = .05) com-
pared to the nonoperated obese
controls (Ob-control) group (Figure
2). At the end of the 6-week VLCD
period, subjects in the P-WLM and
Ob-control groups had lost a com-
parable amount of weight (Table 4).
In the P-WLM group, the iAUC
of GLP-1 and PYY in response to
the SMLM challenge increased
slightly, albeit not significantly, fol-
lowing the VLCD intervention (re-
spectively, P = .600 and P = .279).
In contrast, in this group, dietary-
induced WL was associated with
increased fasting ghrelin (baseline,

£y

Saline Octreotide Saline

Figure 1. Cumulative caloric intake (A) and body weight-adjusted caloric intake (B) over 60
minutes following sc injection of 0.9% saline or octreotide in participants in study 2. Open bars,
good weight loss group; black bars, poor weight loss maintenance group. *P < .05; **P < .01.

Data are expressed as mean * SE.

761 *= 366 pg/mL; post-VLCD,
906 * 411 pg/mL; P = .003) and
larger SMLM-induced ghrelin sup-
pression (baseline, —12 981 +23 035
pg X L™!' X minutes, post-VLCD:

Octreotide
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Table 3.
in of Study 2 Participants

Gut Hormonal Responses to a Standardized Meal Challenge Following sc Injection of Saline or Octreotide

G-WL (n = 23) P-WLM (n = 19) P Value
Saline Octreotide Saline Octreotide Pgroup Poctreotide Poctreotide * group

GLP-1 (pmol/liter) —60’ 13391 11.2%53 16.4+9.2 18.1 = 8.6 .034 .780 103

o} 10.8 £ 5.9 10.2 £5.9 17.4 =10.6 18.2 = 10.7

30" 82.0 =389 15.0 £ 9.5 79.2 =348 19.0 = 12.1

60’ 47.8 =295 19.4 =102 65.9 + 295 21.8 86

iAUC GLP-1 (pmol x L~ x min) 2466 = 1277 191 = 478 2672 = 1189 83.6 = 341 661 <.001 .283
PYY (pmol/liter) —60" 96.3 +20.4 100 + 33.2 108.6 = 35.7 153 + 216 179 .280 .358

0’ 84.9 +16.9 82.9 £ 252 91.1 +30.3 82.7 £ 17.7

30 386 = 197 81.2+214 296 =120 86.5 + 32.1

60’ 328 =176 90.6 + 18.5 351 =151 87.4 + 30.1

JAUC PYY (pmol x L™ X min) 11651 = 7995 —1489 * 1556 8493 + 5219 —6185 * 19 290 .097 <.001 728
Ghrelin (pg/mL) —60" 1027 + 302 1116 + 347 838 = 349 751 =329 .003 .854 124

0 967 = 324 781 = 221 811 = 364 607 = 274

30 763 = 187 717 =205 701 =210 550 * 184

60" 684 = 175 639 = 156 583 * 174 503 * 195

IAUC ghrelin (pg X L~" X min) —15784 *= 24 309 —34216 = 18 238 —9077 = 1501 —16 257 = 17 093 .009 <.001 A7
Insulin (mU/liter) —60" 6.1+29 6.5+*36 11.2*33 126 =45 <.001 143 456

[0} 42 1.7 1.1+21.2 35.5+70.2 19+22

30 249 + 286 46 +45 308 = 368 149 = 34.6

60’ 237 =246 18.2 = 14.9 461 + 337 239+ 186

AUC insulin (mU x L™" X min) 10670 = 11264 —126 * 492 16 632 = 17 096 —238 * 1265 197 <.001 185

Abbreviations: GLP-1, glucagon-like peptide-1; G-WL, good weight loss; iAUC, incremental area under the curve after standardized mixed meal
challenge; Pyyo.,, cOMparison of hormonal values between G- WL and P-WLM group on saline day; Pocyeotiqer €ffect of octreotide on the hormonal
parameters compared to the saline condition in the whole group; Pocireotide * group: COMParison of the effect of octreotide between study groups;

P-WLM, poor weight loss maintenance; PYY, peptide YY.

Data are expressed as mean = sp.

—23476 =17 039 pg X L™ X minutes; P = .046). In the
Ob-control group, WL was associated with a nonstatisti-
cally significant increase in the iIAUC of GLP-1 (P = .110),
a significant increase in the IAUC of PYY (baseline, 531 +
1691 pmol X L™' X min; post-VLCD, 3715 * 6079
pmol X L™ X minutes; P = .003), and larger suppression
of ghrelin (baseline, —3524 + 11 512 pg X L™ X min-
utes; post-VLCD, —12 867 = 16 459 pg X L™ X min-
utes; P = .013) in response to the SMLM challenge. The
relative changes in the hormonal responses to meal intake
associated with the weight-reduced state were comparable
between groups (data not shown).

Discussion

As in previous studies, our data show an association be-
tween limited WL after RYGB and a less anorexigenic GI
hormonal profile. However, our experimental paradigm
evaluating FI following saline or octreotide sc injection in
groups of subjects with differing WL trajectories argues
against changes in Gl hormones playing a causative role in
poor WL maintenance after RYGB.

An association between successful WL after RYGB and
an overall GI hormonal response favoring an anoretic
state has previously been reported (10-14). However, be-
cause only in one of those studies clear definitions of the
WL trajectory were taken into account (12), conclusions
on whether different WL trajectories are associated with

different gut hormonal profile could not be drawn. Here,
we reported limited GLP-1 and PYY responses together
with blunted suppression of the ghrelin response to a
SMLM challenge in subjects presenting with P-WLM, de-
fined as successful WL at postsurgical nadir weight but
with substantial subsequent weight regain resulting in
EWL <50% at the time of evaluation. Although direct
comparison was not attempted, the impairment of the GI
hormonal response in subjects with P-WLM was of similar
magnitude to that previously reported by our group in
subjects failing to achieve an EWL higher than 50%
throughout follow-up after RYGB (12). Therefore, it
could be argued that, although associated with the mag-
nitude of WL, the role of variable GI hormonal response
to meal intake as a determinant of variable WL trajectories
ensuing RYGB is not supported by our data.

To gain insight in the potential causative role of atten-
uated GLP-1, PYY, and ghrelin response on limited WL
maintenance after RYGBP, in our study 2 we evaluated the
effect of the blockade of the secretion of GI hormones on
FI. In a previous study using a similar approach, Le Roux
et al elegantly demonstrated that pharmacologic inhibi-
tion of gut hormone release resulted in an increase in Fl in
RYGB subjects, but not in subjects that had undergone
gastric banding (10). Accordingly, it was concluded GI
hormones significantly contributed to the mechanisms of
appetite reduction and weight loss after RYGB surgery,
but not after gastric banding. However, although direct
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Figure 2. Glucagon like peptide-1 (GLP-1), peptide YY, and ghrelin
responses to a standardized meal challenge in participants in study
3. Black squares, poor weight loss maintenance group; open
triangles, nonoperated obese controls; solid line, before initiation of
a very-low-calorie diet; dashed line, at the end of the 6-week VLCD
intervention. Data are expressed as mean = SE.
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comparison of FI between subjects with good or limited
WL after RYGB following octreotide administration was
not attempted, the potential causative role of gut hor-
mones on the magnitude of post-RYGB WL was not in-
vestigated. In the study reported here, subjects with G-WL
increased their FI by 50% and presented an upward shift
of the time course of cumulative FI (data not shown) and
lesser satiety throughout the test in the somatostatin day
as compared to the saline day. Thus, our data endorse the
conclusion by Le Roux et al on the contribution of gut
hormones to the regulation of appetite after RYGB (10).
However, our data in subjects with P-WLM argue against
gut hormones playing a critical role in the WL pattern after
this type of surgery. As expected, on saline day, subjects in
the P-WLM group presented larger FI as compared to sub-
jects with G-WL response (19). However, comparable in-
hibition of gut hormone responses in both groups did not
result in equation or attenuation of the differences in FI
between groups under both experimental conditions. Ar-
guably, despite similar impact of octreotide on the ghrelin
response to meal intake, ghrelin levels on octreotide day
were higher in the P-WLM group. Nevertheless, correla-
tion analysis failed to unravel a significant single-hormone
contribution to the change in FIin the octreotide day com-
pared to the saline day in the whole cohort.

To our knowledge, our study is first in evaluating the
causal role of GI hormones on the WL response to RYGB
in humans. A key role of GLP-1 on WL loss following
RYGB as well as sleeve gastrectomy was questioned by a
recent report on successful WL in mice lacking GLP-1
receptor signaling (20, 21). Admittedly, anatomical mod-
ifications associated with sleeve gastrectomy are different
from those after RYGB, but both surgeries result in com-
parable WL and similar modifications in the Gl hormonal
profile (22). On the other hand, Chandarana et al reported
failure of RYGB to elicit short-term (10 days) significant
WL in PYY-deficient mice (23). Although data were in-
terpreted as supportive of a key role of PYY in mediating
early postoperative WL, long-term data on this mouse
model have not been reported. Finally, although not re-
ported following RYGB, it has been shown the effects of
sleeve gastrectomy on BW are comparable in ghrelin-de-
ficient and wild-type mice (24). Within the limitations of
data derived from the previously mentioned knockout
models (ie, potential presence of compensatory develop-
ment changes; interference of a single Gl hormonal system
rather than on the combined hormonal changes occurring
after RYGB) (25), we believe results could be interpreted
as supportive of our findings in humans.

Differences in GI hormonal profile could alternatively
be viewed as secondary to differences in the BMI distri-
bution between G-WL and P-WLM responders. Arguably,
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Table 4. Baseline Clinical Characteristics of Participants in Study 3 and Changes in BW After 6 Weeks of a VLCD
P-WLM (n = 14) Ob-Controls (n = 11) P Value
Gender [n, (% females]) 9 (64) 9 (84) 157
Age (y) 43.6 £ 9.7 458 = 6.4 112
BMI at baseline (kg/m?) 40.3 + 3.9 424 +49 .098
BW at baseline (kg) 109.1 = 14.4 111.2 =151 .196
Weight loss relative to baseline (kg) 88 4.1 94 +33 674
Weight loss relative to baseline (%) 79+26 81+34 821
BMI at the end of 6-week VLCD (kg/m?) 37.7 4.4 38.8 4.8 .687
Adherence (%) 99.7 £ 0.8 98.5 = 3.5 236

Abbreviations: BMI, body mass index; BW, body weight; Ob-controls, obese nonoperated controls; P-WLM, poor weight loss maintenance; VLCD,

very-low-calorie diet.

Data are expressed as mean * sD.

a lesser anorexigenic hormonal profile would favor an
adaptive response facilitating the larger energy intakes re-
quired to fill the larger energy demands because of larger
BMIs in subjects with P-WLM. In fact, when FI was ad-
justed per BW in our study 2 participants, no differences
were found between the G-WL and P-WLM groups in the
saline condition. Nonetheless, under this scenario, expec-
tations would be that 1) similar blunting of the hormonal
response by means of octreotide would prompt lesser BW-
adjusted FI and/or lesser incremental BW-adjusted FI rel-
ative to the saline condition in P-WLM relative to G-WL
responders, and 2) VLCD-induced WL would result in
enlarged GLP-1 and PYY responses as well as improved
ghrelin suppression in the P-WLM group. Unfortunately,
none of these expectations could be demonstrated in our
studies. Although improved ghrelin suppression in re-
sponse to meal intake following VLCD-induced WL in our
P-WLM participants in study 3 could be interpreted as
supportive of our alternative working hypothesis, lack of
significant changes in the GLP-1 and PYY responses
would challenge this view. To the best of our knowledge,
this is the first study evaluating the impact of BW reduc-
tion on the gut hormonal response in subjects with poor
WL after bariatric surgery. As expected, in our study 3, gut
hormonal responses were larger in the RYGB-operated
group as compared to matched Ob-controls (26). How-
ever, gut hormonal changes associated with dietary-in-
duced WL were of similar magnitude in both groups. The
effect of various WL interventions on ghrelin, GLP-1, and
PYY responses to FI in nonoperated obese subjects re-
mains unclear (26-31). Unfortunately, following the
6-week VLCD period, subjects in our P-WLM group did
not achieve a BMI comparable to those with a G-WL re-
sponse. Taken as a whole, we deem our data inconclusive
to answer the question of the impact of increased BMI on
the relatively impaired gut hormonal response in subjects
with P-WLM after RYGB.

We acknowledge that our study is not without limita-
tions. First, the cross-sectional design of study 1 does not

allow analysis of temporary postsurgical changes in hor-
monal response in subjects with P-WLM compared to sub-
jects with G-WL (31). Whether weight regain was pre-
ceded by attenuated hormonal responses at the time of
nadir weight was not ascertained. Second, we did not mea-
sure orocecal transit time or gastric emptying. Because
variability in gastrointestinal transit time has been asso-
ciated with the magnitude of the post-RYGB gut hor-
monal response (17), it cannot be ruled that this played a
role in our findings. Third, it could be argued that a non-
specific inhibitor of gut hormonal release was used in
study 2. Thus, although GLP-1, PYY, and ghrelin re-
sponses were determined, we may have missed the effect of
octreotide on other GI hormones with potential effects on
FI. However, because the impact of gut hormones on ap-
petite after RYGB is likely the result of simultaneous
changes in several hormones (7-9), we consider the anal-
ysis of FI using a somatostatin analog as a strength of our
study. Finally, as mentioned previously, the amount of WL
achieved or the attained BMI in our participants in pilot
study 3 could have hampered our ability to detect an effect
on the GI hormonal response to meal challenge in the
weight-reduced state.

In summary, our data show GI hormones play a role in
the control of FI following RYGB during a laboratory test
meal paradigm. However, our data do not support, under
these experimental conditions, that changes in GLP-1,
PYY, or ghrelin play a major role as determinants of larger
FI in subjects with P-WLM after RYGB surgery. Thus,
further studies are warranted to disentangle the mecha-
nisms underpinning the different trajectories encom-
passed in variable WL after RYGB (3, 12). It has been
suggested bile acids and gut microbiota could play roles
(32,33), but the relative importance of these factors on the
magnitude of post-RYGB WL or subsequent weight regain
has yet to be evaluated. Understanding the factors asso-
ciated with variable WL after RYGB is of utmost relevance
because it could help obtain better results in bariatric sur-
gery patients.
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1. RESUMEN DE RESULTADOS Y RESULTADOS ADICIONALES.
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1.1. Variabilidad en la pérdida de peso y trayectorias ponderales.

En el original 1, respondemos al objetivo 1 en el contexto del primer apartado de la
hipotesis de trabajo. En este estudio hemos estudiado la pérdida de peso de una cohorte de
658 pacientes operados mediante BPG (70%) y GV (30%) con un seguimiento de casi 5
anos. En ellos hemos descrito la variabilidad de la evolucion ponderal utilizando distintos
parametros (media + desviacidon estdndar, rango) en distintos momentos de la evolucion
post-quirargica. Asi en el momento del nadir la pérdida de peso fue de 81,3+19,2%
(rango:12,4 a 142,8%), siendo similar para ambas BPG y GV tras ajustar por las variables
por las que diferian pre-quirtirgicamente los pacientes sometidos a cada una de las técnicas
(género, edad, IMC, DM2, HTA vy tiempo de seguimiento). Como promedio nuestros
pacientes presentaron el nadir de pérdida de peso a los 23,7+15,7 (rango: 3,8 a 97,4) meses
tras la cirugia. Al final del seguimiento la PP fue de 65,3+22,8 (rango:-22 a 142,8)%. La
reganancia de peso fue menor tras BPG que tras la GV 8,1+6,8 (rango: 0 a 43) Kg vs.
10,2+10,6 (rango: 0 a 64) Kg respectivamente. En base a un criterio usado en la literatura
para la definicion del éxito de la cirugia hemos establecido tres trayectorias ponderales
diferentes que consideramos pueden tener significacion clinica. Una es la trayectoria de
éxito de la CB a la que hemos definido como un %EPP>50 en el nadir del peso y
mantenido a lo largo de todo el seguimiento. En nuestra serie este grupo esta formado por
3 de cada 4 individuos. Las otras dos son de fracaso quirturgico. A una de ellas la hemos
llamado fracaso primario (FP), en este grupo la PP es menor al %EPP<50 durante todo el
seguimiento. El FP estd presente en casi 5% de la cohorte. A la otra la hemos llamado
fracaso secundario (FS), en tanto que en el nadir de peso si se alcanza un %EPP>50, pero
la reganancia ponderal posterior conlleva que el %EPP al final del seguimiento sea por
debajo del 50%. En esta trayectoria estarian 1 de cada 5 individuos de nuestra cohorte. Es
importante sefialar que si bien en nuestra serie tomamos el nadir de peso como el peso
minimo tras la CB fuera cual fuera el momento en que se observara, la clasificacion en
trayectorias no se hubiese modificado practicamente en ningin caso de haber usado el

valor de peso a los 12 meses tras la cirugia en lugar del peso al nadir real.

De entre los factores clinicos que hemos evaluado en nuestra serie encontramos una
asociacion entre la trayectoria FP y el diagnéstico pre-quirargico de DM2 (OR:2,4), un
mayor IMC preoperatorio (OR:1,06) y un menor cumplimiento de las visitas de

seguimiento (OR:0,98). En el caso del FS, la GV y el un menor IMC pre-quirtrgico fueron
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los predictores asociados, con OR de 1,77 y 0,97 respectivamente. En el analisis de
supervivencia el FS se presentaba con mayor frecuencia y de forma mas precoz en los
operados mediante GV que tras el BPG. Como complemento a la figura presentada en el
articulo original, en la Figura 5 mostramos las trayectorias ponderales descritas en nuestro
estudio separadamente para sujetos sometidos BPG o GV.

Figura 5A. Patrones de pérdida de peso tras el bypass géstrico. Original 1.
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Figura 5B. Patrones de pérdida de peso tras la gastroplastia vertical. Original 1.
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1.2. Hormonas gastrointestinales (HGI) y fracaso en la pérdida de peso tras el
bypass gastrico (BPG).

En el original 2, con un disefio de estudio basado en asociacidon, abordamos el objetivo 2
correspondiente a la segunda parte de la hipotesis. Valoramos la respuesta de las hormonas
gastrointestinales (HGI) (GLP-1, PYY y ghrelina) a una comida mixta en los pacientes que
presentaban una trayectoria de éxito o de FP de pérdida de peso tras BPG. La diferencia
en el %EPP entre ambos grupos en el momento de la evaluacion era altamente
significativa, siendo del 78,6% en el grupo de éxito y de 38,9% en el grupo de FP. Los
niveles basales de GLP1, PYY y ghrelina fueron similares en ambos grupos. Tras la
ingesta de la comida mixta el area incremental bajo la curva (ABCi) de la secrecion de
GLP1 fue significativamente mayor y el ABC de ghrelina fue menor en el grupo de éxito.
No encontramos diferencias en el ABC de PYY. A pesar de la falta de significacion
estadistica para la hormona PYY, el patron de HGI podria considerarse menos
anorexigénico en los sujetos con FP tras el estimulo agudo de una comida estdndar. Sin
embargo al valorar la sensacion de hambre, plenitud y saciedad mediante una escala
analdgica visual (VAS) no encontramos diferencias entre ambos grupos. En el primer
estudio del original 3, hemos realizado una comparacion similar valorando la asociacion
entre la respuesta de las HGI y la trayectoria ponderal esta vez comparando sujetos con
éxito o FS en la pérdida de peso tras BPG. En este caso también los niveles basales de
GLP1 y PYY fueron similares en ambos grupos, pero no asi los niveles de ghrelina que
fueron menores en el grupo FS. Tras la comida mixta el ABCi de GLP1 y PYY fueron
mayores en el grupo de éxito. El1 ABCi de ghrelina fue menor en el grupo de éxito en
comparacion con el grupo de FS. Asi pues, el grupo de éxito presentaba una respuesta
hormonal diferente con un patréon mas anorexigeno.

En ninguno de los dos originales publicados realizamos una comparacion formal entre la
respuesta de HGI a una comida estandar entre pacientes correspondientes a las trayectorias
de FP o FS. Es por ello que en la Figura 6 mostramos el ABCi de GLP-1, PYY y ghrelina
en los 3 grupos reportados. Tal y como puede observarse, no hemos encontrado

diferencias en la secrecion hormonal al comparar los dos grupos de fracaso.
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Figura 6. Secrecion de hormonas gastrointestinales tras el test de comida mixta en los
grupos de fracaso y éxito tras el bypass gastrico.
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(ABCi) Area incremental bajo la curva. FP: fracaso primario, FS: fracaso secundario.

Dado que la simple asociacion no permite establecer una relacion de causalidad, en el
original 3 procuramos valorar el papel que juegan las HGI en el fracaso de la pérdida peso
basado en otro modelo experimental. Para ello hemos valorado la ingesta de los grupos de
éxito y FS en dos oportunidades diferentes en forma aleatoria tras la administracion de 1
ml. de suero salino subcutaneo (SC) 6 100 mcg de octredtido SC. Tal y como esperabamos
la ingesta caldrica el dia del suero salino fue mayor en el grupo FS en comparacion con la
del éxito. En el grupo con éxito la supresion de la respuesta de HGI al estimulo de la
ingesta tras administracion SC de octreo6tido se asocid a una mayor ingesta de comida. Lo
mismo ocurrié en el grupo de FS en comparacion con la ingesta del dia del suero salino.
Sin embargo, la diferencia entre grupos no se atenud. Mediante el uso de escalas analdgico
visuales encontramos que la sensacion de saciedad fue menor en el dia del SS en el grupo
FS vs. grupo éxito. El dia del octredtido la sensacion de saciedad disminuyd de forma
similar en ambos grupos y mostr6 una tendencia a la menor sensacion de plenitud y mayor

de hambre.
En la figura 6 ilustramos la ingesta caldrica acumulada tras el SF y octreotido, tras el suero

salino, la ingesta calorica fue mayor en el grupo de FS que en el éxito desde el minuto 25.

Sin embargo tras el octredtido estas diferencias aparecen recién en el minuto 50.
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Figura 6. Ingesta calorica acumulada tras la administracion de suero salino y
octreotido.
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Por ultimo, también en el original 3 exponemos los resultados del cambio de las HGI tras
una dieta muy baja en calorias en el grupo de FS y un grupo de pacientes con obesidad
morbida en espera de CB. Los grupos en estudios fueron sometidos a una dieta liquida de
800 kcal durante 6 semanas. A pesar de mostrar un IMC comparable, antes del inicio de
la dieta el grupo quirrgico con FS mostré una mayor secreciéon de GLP1 y PYY asi como
una mayor supresion de ghrelina que el grupo obeso no operado. Con la dieta ambos
grupos consiguieron una PP similar de 8% del peso inicial. Tras la dieta, en ambos grupos
la supresion de ghrelina fue mayor. EI PYY aument6 de forma significativa tras la dieta en
el grupo de pacientes no operados con obesidad. No encontramos diferencias en las demas

HGTI post-dieta ni en la respuesta hormonal entre ambos grupos.
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1.3.Adaptacion intestinal y fracaso en la pérdida de peso tras el BPG.

En el original 1, nos hemos aproximado al objetivo 3 a través de la comparacion de los
niveles de citrulina plasmatica en los grupos de FP y éxito. Planteamos la hipdtesis de que
los pacientes con FP tras el BPG presentarian mayor hipertrofia intestinal reflejo de mayor
adaptacion intestinal tras la cirugia. Fisiopatologicamente GLP-2 podria ser un mediador
de la adaptacion intestinal. Una mayor hipertrofia intestinal se asociaria a niveles mas
elevados de citrulina, hipertrofia que podria favorecer mayor absorcion intestinal y por
ende facilitar el fracaso de pérdida de peso tras BPG. En linea con una posible relacion
entre citrulina y una adaptacion intestinal post-quirirgica, hemos encontrado que los
niveles de citrulina se correlacionaban en forma directa con el tiempo transcurrido tras el
BPG. Acorde con las bases fisiopatoldgicas conocidas los niveles basales de GLP-2 se
correlacionaron con los niveles de citrulina. Sin embargo, contrariamente a nuestra
hipdtesis nuestros resultados mostraron que el grupo de éxito tenia niveles mayores de

citrulina.
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V. DISCUSION
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1. Variabilidad de 1a pérdida de peso tras cirugia bariatrica.

Los resultados de nuestra serie confirman que la CB tiene un efecto muy marcado sobre el
peso corporal, que la PP sigue un patron temporal bien determinado y que a medio plazo
(alrededor de los 5 afios) esta PP es variable y se puede ilustrar en 3 trayectorias.

El estudio SOS es el que mejor ha descrito la evolucion ponderal a largo plazo tras
distintas técnicas de CB (banda géstrica ajustable, gastroplastia vertical anillada, bypass
gastrico) (Figura 8). Tras el BPG, la tnica de las tres técnicas usadas en el estudio SOS
también presente en nuestro estudio, la PP a los 5 y 10 afios de la cirugia se sittia en el
29% y 25% respectivamente respecto al peso inicial. Ademas la PP sigue tras el BPG, y
también tras las otras técnicas, un patron temporal con un nadir alrededor de los 12-24
meses tras la cirugia y una moderada recuperacion ponderal posterior. Al igual que en
nuestra serie la variabilidad de PP al nadir tras el BPG fue menor que a mas largo plazo.
En linea con lo descrito en nuestro estudio, en un andlisis de la variabilidad de pérdida de
peso tras BPG los autores del estudio SOS reportaron una PP medio de 21 kg (rango +2 a

44) a los 6 afios de la cirugia.

Figura 7. Evolucién ponderal a largo plazo de los pacientes operados en el estudio

SOS(62).
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En linea con los datos del estudio SOS, podemos interpretar la variabilidad en la PP en
distintas series de pacientes sometidos a BPG en funcion del tiempo de seguimiento.
Considerando unicamente los ECA con seguimiento a 12-24 meses que han incluido un
brazo de tratamiento con BPG, observamos una desviacion estandar que representa entre
un 13% y un 16% respecto la media de PP (68,78). A diferencia de nuestro estudio, estos
ECA no aportan datos sobre el rango de PP observado a los 12 meses tras la cirugia. De
todos modos, la pequefia amplitud del intervalo de confianza del 95% para la PP nos da
una idea de que la PP tras los 12 meses de la cirugia es relativamente homogénea (66). De
estos ECA, unicamente el de Mingrone et al. tiene un seguimiento de 5 afos (74). En el
grupo sometido a BPG se demuestra una atenuacion de la PP con el mayor tiempo de
seguimiento a lo que se asocia un aumento de la variabilidad, manifiesto también la mayor
desviacion estandar y el mayor intervalo de confianza de la media. Nuevamente, en este
estudio no nos ofrecen el rango de PP al final del seguimiento. La PP tras BPG en estudios
observacionales a mas largo plazo mostré una PP de 27,7% (IC95%, 26,6%-28,9%) del
peso inicial a los 6 afios de seguimiento (70), En otro estudio también a los 6 afios de
seguimiento el %EPP fue de 59+24% (127) y a los 11 afios de seguimiento fue de 67+25%
(71), en estudios que hemos seleccionado por su tamafio muestral. En ninguno de estos
estudios puede valorarse la variabilidad en base al rango de PP. Estos datos son
compatibles con los observados en nuestra serie.

En relacién a la GV, los datos procedentes de ECA son mds limitados, a 1-2 afios de
seguimiento muestran PP entre 72 y 81% con escasos datos con respecto a la dispersion de
la media (66,80,89), solo el estudio de Schauer et. al aporta el rango intercuartilico que es
de 67-97% con media de 81%. So6lo un ECA tiene seguimiento a 5 afios y muestra una PP
de 63+24% (89). La cohorte de Himpens et al. nos muestra mas graficamente la atenuacion
de la PP y el aumento de la variabilidad, a los 3 afios de seguimiento el %EPP era de
72,8+19,8% y a los 6 afos 57,3+28,3% (87). Al igual que tras el BPG estos datos son
compatibles con los observados en nuestros pacientes operados mediante GV.

Los estudios que hemos discutido hasta aqui exponen resultados de la PP en puntos del
seguimiento definidos, pero no describen su variabilidad més alld de la amplitud de sus
medidas de dispersion. Hasta el momento de la escritura esta tesis doctoral solo dos
estudios valoran trayectorias o patrones definidos de PP. El primero, consiste en un estudio
de una cohorte de mas de 2000 pacientes operados mediante BPG y BGA que muestra que

a los 3 afios de seguimiento aproximadamente 25% de los pacientes perdieron menos del
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25% del peso inicial (equivalente a %EPP de 53,4) y otro 25% de los participantes
perdieron mas del 38% del peso inicial, (equivalente a %EPP de 81). Identificaron 5
trayectorias ponderales a través de un modelo matematico en que aproximadamente 75%
de los pacientes pertenecian a las trayectorias 3-5. La figura 9 muestra las trayectorias
ponderales descritas en este estudio (76). Dado que los grupos fueron definidos de forma
matematica es dificil otorgar una significancia clinica diferente a cada uno de los 5 grupos.
Figura 9. Trayectorias de pérdida de peso en los individuos operados mediante bypass

gastrico (76).

B Median (IQR), observed
Group trajectory, modeled

A J' Roux-en-Y gastric bypass
5_

Group 3 (n=796, 46.5%)

Percent Weight Change

Follow-up Time, y

El segundo estudio evalta el valor predictivo e la PP a los 6 meses en el resultado final de
PP al cabo de 2 afios de seguimiento del BPG (228). El 71% de los pacientes que a los 6
meses mostraban un %EPP <30% al cabo de los 2 afnos continuaban por debajo del limite
establecido como éxito (%EPP >50), esta trayectoria estuvo presente en el 4% de la
cohorte. Por otra parte, el 99,3% y 80% de los pacientes con %EPP >30 y >45 a los 6
meses lograban el éxito a los 2 afios respectivamente. A partir de estas predicciones
dibujaron las trayectorias de la pérdida de peso que mostramos en la figura 10. Al final del
seguimiento clasificaron a los individuos segin la PP en éxito, resultado intermedio

%EPP>25<50y fracaso %EPP <25.
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Figura 10. Porcentaje de exceso de peso perdido en funcion del tiempo tras el bypass
gastrico (228).
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Nuestro estudio de cohortes aporta datos con respecto a la PP a mediano plazo tras las dos
técnicas quirtrgicas mas frecuentemente utilizadas similares a los estudios publicados. Las
caracteristicas basales, en cuanto al grado de obesidad de los individuos incluidos es
comparable al grupo sometido a BPG en el estudio con modelos matematicos. Aunque en
el mismo los parametros que definen a cada trayectoria no estan especificados en el texto
de la publicacion, podemos plantear que las trayectorias 3-5 corresponden a la trayectoria
de éxito de nuestro estudio (76). El estudio de predictores de PP de Still et al. que hemos
comentado en la introduccion de esta tesis, encuentra una correlacion fuerte (r=0,852)
entre el %EPP al nadir de la PP y el resultado a mas de 3 afos de seguimiento (99).

En cuanto a nuestra cohorte, el grupo FP a los 4 meses de la CB presentaba %EPP de 34%,
el grupo de FS 45% y 50% en el grupo de éxito (p=0,001 para las tres comparaciones entre
grupos, datos no mostrados en el articulo), sugiriendo que tan pronto como a los 4-6 meses
de la CB ya se pueden identificar estas tres trayectorias ponderales diferentes con
implicaciones clinicas relevantes, de forma similar a las predicciones de la respuesta
ponderal encontradas en el estudio que hemos comentado anteriormente. A los 12 meses
tras la cirugia, la pérdida de peso era diferente en los tres grupos, mostrando 38,4, 66,7 y

80% (p<0,001). Por lo que antes que se alcance el nadir de la PP, pero en el que suele
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realizarse un control clinico de los pacientes sometidos a CB, es posible identificar a los
grupos que a largo plazo mostraran una escasa pérdida de peso.

Debemos reconocer que pudiera considerarse una limitacion de nuestro estudio la
definicion de las trayectorias ponderales en base a criterios arbitrarios y relativamente
estaticos en lugar de criterios estrictamente matematicos. Escogimos como dintel el 50%
del EPP en base a la literatura. Esta claro que una pérdida de peso incluso por debajo de
este valor puede resultar clinicamente muy significativa para algunos pacientes. Sin
embargo, al establecer nuestras definiciones buscamos una traduccion de las observaciones
procedentes de la practica clinica de una “mayor resistencia a la PP” (que quedaria
representada por la trayectoria de FP) y de una “mayor tendencia a la recuperacion
ponderal” (que quedaria representada por la trayectoria de FS). Por otro lado, asi como no
existe un consenso sobre la definicién de éxito o fracaso tras la CB, tampoco existe un
consenso sobre la magnitud de la reganancia de peso que se considera significativa. En el
SOS todos los grupos quirirgicos experimentaron una reganancia de peso progresiva que
alrededor de los 8-10 afios de la cirugia se estabilizd (62). Resulta interesante que el
porcentaje de pacientes con trayectorias sugestivas de menor PP sea parecido en los 3
estudios en que se han definido trayectorias ponderales tras CB. En nuestra serie la
magnitud de reganancia ponderal y el porcentaje final de fracaso tras el BPG fue similar a
la serie con el mismo tiempo de seguimiento (229). Ademas el hecho de que hayamos
encontrado los mismos factores predictivos en el grupo de FP (DM2, IMC mayor y
cumplimiento de las visitas médicas) que se encuentran en los estudios de predictores de
PP que comentamos en el apartado de la introduccion, apoya la hipdtesis que estos grupos
pudieran ser diferentes bioldgicamente. De todos modos debe reconocerse que la

arbitrariedad de nuestra definicidn es una limitacion.

Conclusiones:

1. La cirugia bariatrica logra una pérdida de peso muy variable, sus efectos se atentian y
su variabilidad aumenta con el transcurso del tiempo.

2. Se pueden identificar dos trayectorias clinicamente diferentes en los que presentan
escasa pérdida de peso. El fracaso primario 6 resistencia a la pérdida de peso y, el fracaso

secundario o mayor tendencia a reganancia de peso.
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Corolarios clinicos:
1. Debemos informar al paciente de la variabilidad en la PP tras la CB y de que a medio
plazo en hasta un 25% de los casos la PP puede ser limitada.

2. En el seguimiento de pacientes tras CB debemos prestar atencion a la PP a los 4 o 12

meses ya que esta es un buen predictor de la PP a medio plazo tras la cirugia.

2. Factores predictores de las distintas trayectorias ponderales tras la cirugia
bariatrica.

En nuestra cohorte el 26% de los pacientes tenian obesidad extrema, este grupo de
pacientes mostr6 menor PP al final del seguimiento 62,25+19,74 vs. 67,92+23,57%
(p=0,007, datos no publicados) en el grupo con IMC<50Kg/m?. El mayor IMC
prequirtrgico fue predictor de la probabilidad de FP.

Varios estudios abordan este aspecto de diferentes formas, ya sea valorando el resultado
final y el IMC inicial como variables continuas o en forma dicotomica mostrando los
resultados del grupo de pacientes con obesidad extrema y los resultados de la PP como
éxito o fracaso. El IMC inicial es uno de los predictores mas potentes de la PP tras la CB
(99). Nuestros resultados son similares a los resultados a los 5 afios de Christou et al.
quienes encuentran una tasa de fracaso global de 18% tras el BPG, que fue claramente
mayor en los pacientes con obesidad extrema (91).

En nuestro estudio la probabilidad de FS era significativamente mayor tras la GV que tras
el BPG. Los resultados en la PP de estas dos técnicas quirtrgicas mas alla de 1 afio se han
comparado de forma directa en 3 ECAs. El ECA de Schauer et. al que incluye solo
pacientes con DM2, con IMC inicial =36 kg/m? a 1 y a 3 afios mostraron mejores
resultados tras el BPG (%EPP de 88 y 81%) que tras la GV (74 y 67%) respectivamente
(66,72). Los resultados a 5 afios de este ECA recientemente se presentaron en el Congreso
del Colegio Americano de Cardidlogos (ACC.16) y mostraron que los resultados en la PP
siguen favoreciendo al BPG (230). El ECA de Kehagias et al. incluyd a pacientes con
IMC<50 Kg/m?, 17% con DM2, en los dos primeros afios del ensayo la GV mostraban
mayor PP, sin embargo esa diferencia se desvanecio al cabo del tercer afio de seguimiento
(%EPP 62,1% BPG y 68,5% GV), de igual manera el porcentaje de pacientes con
%EPP>50 a los 3 afios fue similar, 77% y 83% (p=NS) tras el BPG y la GV

respectivamente (90). Peterli et. al mostraban resultados similares al cabo de un afio tras
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las dos técnicas. En este estudio el IMC inicial fue de =44 Kg/m?, 21% de los pacientes
tenian DM2, al cabo de 3 afios, cuando solo habian alcanzado este tiempo de seguimiento
un tercio de los pacientes incluidos, la GV mostraba una tendencia a menor PP sin
significancia estadistica (63,3% vs. 72,8%) (81). A largo plazo los resultados entre las dos
técnicas podrian ser diferentes, aunque no contamos con datos de EC. El metaanalisis de
Puziferri et al. a pesar de que, en ninguno de los estudios incluidos tenian el objetivo de
comparar de forma directa las dos técnicas, nos muestra mayor PP tras el BPG que tras la
GV (82). En nuestra cohorte mediante el analisis de covarianza encontramos que ambas
técnicas lograron PP similares, tanto en el momento del nadir de la PP como al final del
seguimiento. Sin embargo la GV se asocié con mayor reganancia de peso y mayor
probabilidad de FS. En el estudio de supervivencia hemos encontrado que el FS ocurre de
forma mas frecuente y precoz con la GV que con el BPG, por lo que la probabilidad de
reganancia ponderal y consecuentemente menor mantenimiento de la PP fue mayor con la
GV.

Otro factor predictivo de fracaso en la PP (primario o secundario) en nuestra cohorte ha
sido la menor frecuencia de asistencia a las visitas de seguimiento. En la cohorte publicada
por Hatoum et al. la mayor frecuencia de las visitas en el primer afio de seguimiento tras el
BPG se asoci6é con mayor pérdida de peso (100). De forma similar, en otro estudio, la
probabilidad de reganancia de peso (definida como aumento de mas de 15% del peso
perdido) fue mayor en los que no acudieron a las visitas (OR: 2,6) (231). Por otra parte, el
nivel de educacion recibido se asocidé con la PP, asi pues, el mayor nivel de ensefianza
(universitarios) mostraron 7,8% mas de %EPP que los que no alcanzaron el minimo nivel
de escolarizacion (100). El grado de cumplimiento a las visitas médicas podria ser reflejo
de la formacion en los programas prequirtirgicos y el grado de motivacion de los pacientes.
Estos datos sugieren que es importante hacer énfasis en que el paciente comprenda los
beneficios del seguimiento regular.  Sin embargo queremos subrayar que nuestros
hallazgos demuestran Unicamente asociacion y por tanto no sirven para demostrar
causalidad. Ciertamente puede interpretarse que una seguimiento mas intensivo se
asociara a mejores resultados, pero también considerarse que aquellos pacientes que
pierden menos o recuperan por cualquier otra razoén deciden dejar de acudir a las visitas de
seguimiento.

El objetivo principal de nuestra estudio fue identificar trayectorias ponderales tras CB.

Aun siendo un objetivo secundario, debemos admitir que hemos valorado una serie
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limitada dentro de la miriada de potenciales factores predictores de las distintas
trayectorias ponderales, entre ellas variables socioecondémicas, psicologicas y
conductuales. El estado marital es otro aspecto asociado frecuentemente con la PP, algunos
estudios encuentran que los pacientes casados pierden menos peso tras el BPG que los
pacientes solteros, concretamente el OR de fracaso tras el BPG en un estudio fue de 2,6 en
los casados vs. solteros (112). Entre los factores conductuales, la actividad fisica es uno de
los predictores potentes de la PP (100). La conducta alimentaria, el abuso del alcohol y los
aspectos psicoldgicos sin embargo, muestran asociaciones menos robustas como lo hemos
presentado en el apartado de la introduccion (112).

En el contexto de la fisiopatologia sumamente compleja de la obesidad en la cual actiian
una multitud de determinantes ya sean estos ambientales, sociales, conductuales y
biologicos, y las acciones que se dirigen para contrarrestarlos, la CB es solo un
instrumento para contrarrestar la obesidad (Figura 11) (232). En este marco conceptual
debemos admitir que la CB actia sobre aspectos muy concretos y que el universo de
determinantes de los resultados de este abordaje de la obesidad es muy amplio.

Figura 11. Marco conceptual de determinantes de la obesidad y sus posibles soluciones
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Conclusiones:

1. La cirugia bariatrica se asocia una menor pérdida del exceso de peso en los pacientes
con obesidad extrema.

2. El mayor cumplimiento de las visitas de seguimiento se asocia con mayor respuesta a
la cirugia bariatrica.

3. El bypass géstrico y la gastrectomia vertical consiguen resultados similares a corto y
mediano plazo, sin embargo la gastrectomia vertical se asocia con mayor reganancia

ponderal a medio plazo.

Corolarios clinicos:

1. Sabiendo que los resultados varian en funcioén de las caracteristicas del paciente y del
tipo de cirugia, estos aspectos deben considerarse en la informacidén pre-quirirgica al
paciente. En los pacientes con obesidad extrema se deberia discutir el tipo de cirugia
ofrecido al paciente, BPG, CB en dos tiempos o técnicas malabsortivas de entrada.

2. Establecer pautas de seguimiento adecuadas pareceria ser un elemento clave en los

programas de seguimiento de pacientes sometidos a CB.

3. Impacto de la PP sobre la resolucion de comorbilidades. ;Qué define el fracaso de
la CB?

En tultimo término el objetivo de la CB es conseguir mejorar la calidad de vida y la
esperanza de vida. La pérdida de peso es tan solo un medio y es por ello que los revisores
de nuestro primer original cuestionaron que pudiera definirse el fracaso de la CB

unicamente en base a una pérdida de peso insuficiente.

Reconocemos que la CB tiene un gran impacto sobre la evolucion de enfermedades como
la DM2, la hipertension arterial, apneas del suefio y otras que determinan el riesgo de
eventos finales en pacientes con obesidad grave. Reconocemos también que la CB tiene un
impacto positivo sobre la calidad de vida. Por tanto es comprensible que para muchos
autores la mejoria en estos factores sea mas importante que la propia PP para determinar si
la CB fue exitosa en un determinado sujeto. Ha habido propuestas para que la
interpretacion de los resultados de la cirugia incluya todos estos aspectos (117,233). Son
cléasicas estrategias como el BAROS (Bariatric Analysis and Reporting Outcome System)

en que se propone que el resultado de la CB debe incluir la evaluacion de la magnitud de la
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PP, la evolucion de las comorbilidades, las complicaciones quirargicas, la necesidad o no
de reintervencion quirtrgica y los cambios en la calidad de vida. Otros autores han
propuesto una evaluaciéon homogénea de las complicaciones entre estudios para poder
mejorar la comparacion entre ellos. Desde luego estamos de acuerdo con estas

consideraciones.

El objetivo ultimo de nuestro trabajo no ha sido categorizar a la CB como ¢éxito o fracaso
si no intentar comprender qué ocurre especificamente con una variable que creemos
relevante. Tal y como revisamos en la introduccion de esta tesis, diversos estudios han
demostrado que la PP tras CB es un predictor significativo de la mejoria de diversas de
estas condiciones asociadas a la obesidad grave (124,126). Reconocemos que el hecho de
que en el original 1, no evaludramos la evolucion de distintas comorbilidades tras CB en
nuestra serie es una limitacion en el marco de esta tesis doctoral. Si lo habiamos hecho,
especialmente en relacion a la DM2 y la hipertension arterial en estudios anteriores de
nuestro grupo (124,129). Tal y como han demostrado otros autores, también nosotros
encontramos esta relacion entre PP y evolucion de las comorbilidades asociadas. Por tanto,
entendiendo que la evaluacién de los resultados de la CB debe ser holistica e incluso
adaptable a las expectativas del paciente, sostenemos que tiene sentido evaluar de manera
especifica los factores involucrados en uno de los determinantes principales de los
resultados en salud de la CB. Aun con eso, atendiendo y aceptando las consideraciones de
los revisores, en los articulos siguientes al original 1 modificamos nuestra terminologia y
cambiamos la terminologia de fracaso primario por pérdida de peso insuficiente y la de
fracaso secundario por mantenimiento insuficiente de la pérdida de peso. No lo hemos
hecho asi a lo largo de esta tesis exclusivamente por cuestiones de consistencia en la

exposicion.

4. Hormonas gastrointestinales y pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Dado el aumento sustancial de las hormonas gastrointestinales tras la cirugia bariatrica, se
ha propuesto que el GLP1 junto con PYY, colecistoquinina y oxintomodulina actuan de
forma combinada como mediadores del apetito y de los efectos del balance negativo que
sucede tras la CB. Asi pues, algunos estudios han investigado la relacion entre la magnitud
de la secrecion hormonal y la magnitud de la PP, estos estudios han mostrado de forma

similar que la menor pérdida de peso tras el BPG estaba asociada a una menor secrecion

110



— Adaptacion metabolica y variabilidad en la perdida de peso tras la cirugla bariatrica —

hormonal (186,195,234). En las tres trayectorias ponderales que hemos definido
encontramos resultados similares a los estudios publicados, el grupo de éxito mostré un
perfil hormonal més anorexigeno. A diferencia de los estudios publicados hasta la fecha, y
a pesar de haberse publicado en originales distintos, nuestros resultados demuestran que
este patron menos anorexigeno se encuentra en magnitud comparable en personas con FP
o FS de la PP tras BPG. El disefio transversal de nuestros estudios de asociacion entre
respuesta de HGI y trayectoria ponderal tiene la limitacioén de ser transversal. Por tanto no
podemos dar idea de si la evolucion temporal de la respuesta hormonal difiere entre las dos
trayectorias de peso. Sea como fuere, a falta de nuevos y mejores estudios si podemos
afirmar que a dia de hoy la evidencia disponible (de asociacion y transversal) no apoya que

la respuesta de HGI sea un determinante de la trayectoria ponderal tras BPG.

Dado que la mera asociacion no implica causalidad hemos querido ir mas alld y
aproximarnos a la evaluacion del papel causal de las HGI en el escaso mantenimiento del
peso perdido tras el BPG. En un estudio muy elegante, Le Roux et. al demostraron que la
administracion SC de octredtido comparado con la administracion SC de suero salino
resultaba en un aumento de la ingesta caldrica solo en los pacientes operados mediante
BPG (n=7) y no en los operados mediante BGA (n=6) con IMC de 30Kg/m? (195). Este
estudio aporta evidencias de las HGI (GLP1 y PYY) ejercen un papel importante en el
control del apetito y en la PP tras el BPG y no tras la BGA. Sin embargo, el rol critico de
las HGI en el mantenimiento del peso tras la cirugia es una pregunta no contestada en este
estudio. De forma a valorar el papel critico de las HGI en el peso tras el BPG, disefiamos
un protocolo similar al de Le Roux et al., pero comparando grupos con distinta PP tras
BPG (¢éxito vs. FS). La ingesta caldrica bajo los efectos del suero salino fue mayor en el
FS que en el éxito como esperabamos. Bajo la hipdtesis de que la mayor ingesta en el FS
estaba determinada por una menor secrecion de HGI, tras el bloqueo de las mismas las
diferencias en la ingesta se equipararian. Sin embargo nuestra hipotesis no fue corroborada
debido a que la ingesta aumentd en ambos grupos de forma similar tras la administracion
del octredtido, por lo que las diferencias en la ingesta se mantuvieron bajo ambas
condiciones de estudio. Nuestros resultados confirman los resultados de Le Roux et. al en
el sentido que las HGI ejercen un rol fisioldgico en el control de la ingesta pero estas no
ejercen un papel critico en las diferencias de la ingesta de estos dos grupos diferentes de

PP. Estos datos pueden considerarse similares a los encontrados por nuestro grupo al
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estudiar la relacion entre GLP-1 y tolerancia a la glucosa tras BPG o GV. En este caso
también, GLP1 mantiene su papel fisiologicos pero no juega un papel critico (235).Tal y
como discutimos en el original 3, en este estudio con intencion de demostrar causalidad
nos encontramos con algunas limitaciones. En primer lugar, usamos un inhibidor
inespecifico de las HGI que no nos permite discriminar el efecto de ellas de forma
individual, sobretodo la hormona de mayor interés el GLP1. Para ello, se pudiera realizar
la valoracion de la ingesta tras el bloqueo de su accion con exendina 9-39 asociado al
inhibidor de DPP4, que evitaria la degradaciéon de otras hormonas y potencialmente
aumentaria la especificidad de los resultados (236). Sin embargo, esta aproximacion
tampoco estaria exenta de limitaciones. Algunos estudios han demostrado efectos sobre la
ingesta tanto de PYY (1-36) como PYY (3-36) (237). Por otra parte, un inhibidor de
DPP4 no tiene impacto sobre el componente orexigeno de la ecuacion de HGI, es decir
ghrelina. En segundo lugar hemos valorado solo el grupo de FS, por lo que estos
resultados pudieran no ser iguales en el grupo de FP. Aunque quizas estos dos grupos de
fracaso aunque diferentes en relaciéon con la reganancia ponderal, sean extremos de un
gradiente progresivo de escasa respuesta, por lo que quizas los resultados sean similares al
FS e incluso mds marcados. Por otra parte, admitimos que nuestra definicion es
relativamente estatica en relacion al grupo de FS y éxito y pudiera no contemplar cambios
dindmicos en el peso, que conlleven que algunos pacientes en el futuro puedan ser
clasificados de una forma diferente. Sin embargo, no encontramos asociacién cuando
analizamos el %EPP como variable continua (esto es tomando tanto los pacientes con
¢xito o FS en su conjunto) y el cambio en ingesta tras la inyeccion de octreotido.
Finalmente, debemos admitir que la utilizacién de otras variables relacionadas con la
ingesta tales como elementos de recompensa a la comida pudieran arrojar resultados
distintos (238). Por ultimo, hemos valorado solo el grupo operado mediante BPG y no
mediante GV, hemos elegido esta técnica quirurgica por ser la técnica de referencia y la
mas frecuentemente utilizada, sin embargo, la tendencia creciente del uso de la GV hace
que fuese interesante valorar si las HGI ejercen un rol critico en la PP tras esta técnica
quirtrgica.

No habiendo podido demostrar una relacion causal, consideramos la posibilidad de que los
cambios en la HGI asociados a una menor respuesta ponderal se explicaran por la propia
obesidad presente en estos individuos. Aunque se desconocen las causas es un hecho bien

descrito que los pacientes obesos presentan una menor respuesta de HGI tras la ingesta que
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los sujetos con peso normal (239). Los datos de Verdich y colaboradores (240)
demostrando en personas con obesidad tras la pérdida de peso se produce un ligero
aumento de GLP-1 sugeriria esta posibilidad. Sin embargo nadie hasta la fecha lo habia
evaluado tras CB. Es por ello que por ltimo, valoramos el cambio de las HGI al someter
al grupo de pacientes con FS y un grupo control con obesidad moérbida no operados a una
PP mediante una dieta muy baja en calorias. Nuestra hipdtesis fue que si la menor
secrecion de HGI era secundaria a la menor PP, tras una PP en el grupo de FS la secrecion
hormonal se restituiria. Sin embargo, tras la PP s6lo aument6 la supresion de ghrelina en
ambos grupos, la secrecion de las demas HGI no se modific6. Admitimos que una
principal limitacion para interpretar nuestros datos viene dada por la escasa PP inducida la

dieta. Quizas no fue suficiente para inducir cambios en las HGI.

La no demostracion de una relacion estrecha entre HGI y respuesta ponderal tras CB
creemos que no cierra totalmente algunas lineas abiertas en cuanto al valor prondstico o
terapéutico de la HGI en el contexto de la CB. Se ha planteado la posibilidad de que la
respuesta de HGI previa a la CB pudiera ser un factor predictivo de la PP a largo plazo.
Aunque el Unico estudio en humanos que conocemos no lo ha podido demostrar (241).
Seran necesarios mas estudios para descartar esta hipotesis. Por otro lado, se ha sugerido
que los andlogos de GLP1 disponibles para el tratamiento de la DM2 pudieran ser una
alternativa terapéutica para el tratamiento de una recuperacion ponderal excesiva tras CB
(242) Tlustra nuestra creencia de que esa hipotesis no debe descartarse el hecho de que este
grupo de farmacos es altamente eficaz para el tratamiento de la DM2 a pesar de que a dia

de hoy no se considere que esta enfermedad esté causada por un déficit de GLP-1 (243)

Conclusiones:

1. El éxito en la pérdida de peso tras el bypass gastrico se asocia a un perfil hormonal mas
anorexigeno en comparacion con el fracaso.

2. Las hormonas gastrointestinales ejercen un papel importante en el control fisiologico de
la ingesta calorica también tras el BPG.

3. Las hormonas gastrointestinales no juegan un papel critico en las diferencias en la
ingesta entre personas con €xito o fracaso secundario en la pérdida de peso tras el bypass

gastrico.
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Corolario clinico:
1. Aunque nuestros datos no apoyan el papel causal las hormonas gastrointestinales en la
pérdida de peso insuficiente tras BPG, ello no nos permite inferir que los analogos de

GLP1 no seran utiles para reducir la recuperacion ponderal tras este tipo de cirugia.

5. Adaptacion intestinal y pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

La citrulina es sintetizada exclusivamente en el intestino delgado y es utilizado como
marcador de la masa intestinal residual en el sindrome del intestino corto. El rango de
referencia considerado como normal es de 20-45 pmol/L (213). Como habiamos
comentado en la introduccion existe evidencia de cambios en las vellosidades intestinales
tras el BPG y la DBP (209,211). En linea con estos resultados nosotros hemos encontrado
que los niveles de citrulina se correlacionaban con el tiempo transcurrido tras la cirugia en
ambos grupos, reflejando potencialmente que la adaptacion intestinal es un proceso

progresivo que ocurre tras la CB.

Sin embargo nuestro interés en la medicion de citrulina se basaba en ver si unos niveles
mayores en sujetos con fracaso en la PP podrian estar sugiriendo una mayor adaptacion
intestinal en estos, sugiriendo por tanto una mayor eficiencia en la absorcion calorica y con
ello menor pérdida ponderal. Hasta el momento de nuestro estudio en ninglin se habia
reportado la relacion de los cambios de la mucosa intestinal con los resultados en la PP tras
el BPG. Contrariamente a nuestra hipdtesis encontramos niveles de citrulina mayores en el
grupo de éxito en comparacion con el grupo de FP. Los niveles mayores de citrulina en el
grupo de éxito podrian estar en relacion con la mayor hipertrofia de células intestinales,
también responsables de los niveles mayores de HGI, pero que probablemente no ejerzan
diferencias en la absorcion intestinal de nutrientes De forma casi simultanea a la
publicacion del original 1, otro grupo de investigacioén publico los resultados de los niveles
de citrulina en 3 grupos quirargicos, BGA n=6, BPG n=7 y DBP=5; con %EPP de 39, 54 y
92% respectivamente (p<0,001) y en un grupo de pacientes con obesidad no operado (n=7)
y con mediana de IMC de 47 (43-50) Kg/m?. A pesar de las diferentes técnicas quirurgicas
y las diferentes PP los autores encontraron niveles similares de citrulina en los 4 grupos
estudiados (244). Aunque debemos admitir que la valoracion de la adaptacion intestinal
requeria una aproximacion mas profunda mediante la medicion de la absorcion de grasa, la

permeabilidad y absorcion de carbohidratos asi como también la obtencion de biopsias
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intestinales en los grupos de fracaso y éxito, nuestros resultados iniciales nos llevaron
basados en citrulina nos llevaron a no seguir en esta linea y centrarnos en HGI como factor
biologico a evaluar Aunque nuestro estudio fue inducido por la publicaciéon de una
asociacion entre niveles circulantes de citrulina y DM2 (213), debemos que el hecho de
que la relacion entre citrulina y masa intestinal se haya establecido preferentemente en el
contexto de intestino corto. Por tanto aclarar el papel de la adaptacion intestinal en la PP
requeriria el estudio de alguna de las pruebas anteriormente mencionadas. El estudio de la
absorcion de grasas tras BPG ha sido abordado por algunos autores si bien no se ha

establecido, hasta donde conocemos, su relacion con la trayectoria ponderal (245).

Conclusiones:
1. Tras el bypass gastrico sucede una adaptacion intestinal que es progresiva en el tiempo.
2. Los datos disponibles sugieren que la adaptacion intestinal no ejerce un rol determinante

del éxito en la pérdida de peso tras el bypass gastrico.
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1.

10.

La cirugia bariatrica logra una pérdida de peso muy variable, sus efectos

se atentian y su variabilidad aumenta con el transcurso del tiempo.

Se pueden identificar dos trayectorias clinicamente diferentes en los que
presentan escasa pérdida de peso. El fracaso primario 60 resistencia a la
pérdida de peso y, el fracaso secundario o mayor tendencia a reganancia

de peso.

La cirugia bariatrica se asocia una menor pérdida del exceso de peso en los

pacientes con obesidad extrema.

El mayor cumplimiento de las visitas de seguimiento se asocia con mayor

respuesta a la cirugia bariatrica.

El bypass y la gastrectomia vertical consiguen resultados similares a corto
y mediano plazo, sin embargo la gastrectomia vertical se asocia con mayor

reganancia ponderal a medio plazo.

El éxito en la pérdida de peso tras el bypass gastrico se asocia a un perfil

hormonal mas anorexigeno en comparacion con el fracaso.

Las hormonas gastrointestinales ejercen un papel importante en el control

fisiologico de la ingesta calorica también tras el BPG.

Las hormonas gastrointestinales no juegan un papel critico en las
diferencias en la ingesta entre personas con éxito o fracaso secundario en

la pérdida de peso tras el bypass gastrico.

Tras el bypass gastrico sucede una adaptacion intestinal que es progresiva

en el tiempo.

Los datos disponibles sugieren que la adaptacion intestinal no ejerce un rol

determinante del éxito en la pérdida de peso tras el bypass gastrico.
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1. Debemos informar al paciente de la variabilidad en la PP tras la CB y de que a

medio plazo en hasta un 25% de los casos la PP puede ser limitada.

2. En el seguimiento de pacientes tras CB debemos prestar atencion a la PP a los 4
0 12 meses ya que esta es un buen predictor de la PP a medio plazo tras la

cirugia.

3. Sabiendo que los resultados varian en funcion de las caracteristicas del paciente
y del tipo de cirugia, estos aspectos deben considerarse en la informacion pre-
quirargica al paciente. En los pacientes con obesidad extrema se deberia
discutir el tipo de cirugia ofrecido al paciente, BPG, CB en dos tiempos o

técnicas malabsortivas de entrada.

4. Establecer pautas de seguimiento adecuadas pareceria ser un elemento clave en

los programas de seguimiento de pacientes sometidos a CB.

5. Aunque nuestros datos no apoyan el papel causal las hormonas
gastrointestinales en la pérdida de peso insuficiente tras BPG, ello no nos
permite inferir que los andlogos de GLPI no seran ftiles para reducir la

recuperacion ponderal tras este tipo de cirugia.
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