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RESUMEN



Introduccién

La obesidad es una epidemia mundial que afecta a mas de 650 millones de personas, segun
la Organizacién Mundial de la Salud. Este trastorno crénico esta asociado con diversas
comorbilidades como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, y la esteatosis
hepatica no alcohdlica. La cirugia bariatrica, especialmente el bypass gastrico en Y de Roux
(BGYR), ha demostrado ser una intervenciéon eficaz para el tratamiento de la obesidad
morbida, no solo por la pérdida de peso significativa que induce, sino también por su
capacidad para mejorar o resolver las comorbilidades asociadas. Sin embargo, la
variabilidad en la respuesta de los pacientes a esta intervencion ha suscitado la necesidad
de entender mejor los factores subyacentes que contribuyen al éxito o fracaso de la cirugia.
La microbiota intestinal, un ecosistema microbiano complejo que desempefia un papel
crucial en la regulacion del metabolismo, ha emergido como un posible mediador de estos
resultados. La presente tesis doctoral se centra en investigar como la composicién y los
cambios en la microbiota intestinal pueden predecir y afectar los resultados de la cirugia
bariatrica.

Objetivos: Se pretende evaluar la relacion entre el porcentaje de peso total perdido (% PTP)
y los cambios en la microbiota, determinar la evolucion de especies bacterianas clave tras
la cirugia, y explorar la composicion inicial de la microbiota como predictor de los resultados
clinicos.

Materiales y Métodos

El estudio se realizé en una cohorte de 120 pacientes con obesidad morbida sometidos a
BGYR, con un seguimiento postoperatorio de 12 meses. Se recolectaron muestras de heces
y datos clinicos tanto en la etapa preoperatoria como a los 12 meses postoperatorios. Se
utilizé secuenciacion del gen 16s rRNA para analizar la composicion de la microbiota
intestinal. Los analisis estadisticos incluyeron pruebas de correlacion y modelos de regresion
para evaluar la relacion entre la microbiota y los resultados clinicos.

Resultados

Los resultados indican que los pacientes que lograron un % PTP superior al 34.2%
presentaban una mayor riqueza microbiana a nivel basal y mostraron cambios significativos
en la composicion de su microbiota tras la cirugia. Especies bacterianas como Akkermansia
muciniphila y Roseburia inulinivorans fueron mas abundantes en los pacientes con mayor
éxito en la pérdida de peso, mientras que Bacteroides fragilis y Ruminococcus gnavus fueron
mas comunes en aquellos con menor pérdida de peso. Estos hallazgos sugieren que la
composicion inicial de la microbiota podria influir en la respuesta metabdlica a la cirugia
bariatrica.

Conclusiones

El analisis de la microbiota intestinal antes y después de la cirugia revela que ciertas
especies bacterianas pueden estar asociadas con un mejor o peor pronéstico en términos
de pérdida de peso. La mayor abundancia de especies antiinflamatorias y promotoras de un
metabolismo saludable, como Akkermansia muciniphila, en pacientes con mayores pérdidas
de peso, refuerza la hipétesis de que la microbiota desempefia un papel central en la
mediacion de los efectos de la cirugia bariatrica. Por otro lado, la presencia de bacterias
asociadas con la inflamacion crénica, como Ruminococcus gnavus, podria estar relacionada
con una menor efectividad de la cirugia en algunos pacientes.
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La microbiota intestinal se perfila como un factor crucial en la variabilidad de los resultados
de la cirugia bariatrica. Los cambios en su composicién tras la intervencion y la composicion
microbiana inicial podrian servir como indicadores clave para predecir el éxito en términos
de pérdida de peso y resolucion de comorbilidades. Estos hallazgos subrayan la importancia
de considerar la microbiota intestinal en el disefno de estrategias terapéuticas personalizadas
para el manejo de la obesidad. Futuros estudios podrian centrarse en la modulacion de la
microbiota para mejorar los resultados postoperatorios en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica.
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Introduction

Obesity is a global epidemic affecting more than 650 million people, according to the World
Health Organization. This chronic disorder is associated with various comorbidities such as
type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and non-alcoholic fatty liver disease. Bariatric
surgery, especially the Roux-en-Y gastric bypass, has proven to be an effective intervention
for treating morbid obesity, not only due to the significant weight loss it induces but also
because of its ability to improve or resolve associated comorbidities. However, the variability
in patient response to this intervention has highlighted the need for a better understanding of
the underlying factors that contribute to the success or failure of the surgery. The gut
microbiota, a complex microbial ecosystem that plays a crucial role in regulating metabolism,
has emerged as a potential mediator of these outcomes. This doctoral thesis focuses on
investigating how the composition and changes in the gut microbiota may predict and affect
the outcomes of bariatric surgery.

Objectives:

The aim is to evaluate the relationship between the percentage of total weight lost and
changes in the microbiota, to determine the evolution of key bacterial species following
surgery, and to explore the initial composition of the microbiota as a predictor of clinical
outcomes.

Materials and Methods

The study was conducted on a cohort of 120 patients with morbid obesity who underwent
RYGB, with a postoperative follow-up of 12 months. Stool samples and clinical data were
collected during both the preoperative stage and at 12 months post-surgery. 16s rRNA gene
sequencing was used to analyze the composition of the gut microbiota. Statistical analyses
included correlation tests and regression models to evaluate the relationship between the
microbiota and clinical outcomes.

Results

The findings indicate that patients who achieved a percentage of total weight lost greater
than 34.2% had a higher baseline microbial richness and showed significant changes in their
microbiota composition following surgery. Bacterial species such as Akkermansia
muciniphila and Roseburia inulinivorans were more abundant in patients with greater weight
loss success, while Bacteroides fragilis and Ruminococcus gnavus were more common in
those with less weight loss. These results suggest that the initial composition of the
microbiota could influence the metabolic response to bariatric surgery.

Conclusions

The analysis of the gut microbiota before and after surgery reveals that certain bacterial
species may be associated with better or worse outcomes in terms of weight loss. The greater
abundance of anti-inflammatory and metabolism-promoting species, such as Akkermansia
muciniphila, in patients with more significant weight loss supports the hypothesis that the
microbiota plays a central role in mediating the effects of bariatric surgery. On the other hand,
the presence of bacteria associated with chronic inflammation, such as Ruminococcus
gnavus, may be related to reduced surgical effectiveness in some patients.

The gut microbiota emerges as a crucial factor in the variability of bariatric surgery outcomes.
Changes in its composition following the intervention and the initial microbial composition
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could serve as key indicators for predicting success in terms of weight loss and resolution of
comorbidities. These findings highlight the importance of considering the gut microbiota when
designing personalized therapeutic strategies for managing obesity. Future studies could
focus on modulating the microbiota to improve postoperative outcomes in patients

undergoing bariatric surgery.
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La obesidad se ha incrementado de manera alarmante en todo el mundo, convirtiéndose en
uno de los mayores desafios de salud publica en el siglo XXI. Este fendmeno no solo afecta
a la salud individual, sino que también impone una carga significativa en los sistemas de
salud y la economia global. La obesidad esta reconocida como un importante peligro para
la salud publica, ya que aumenta los riesgos de multiples enfermedades, como diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hiperlipidemia, hipertensién, accidentes
cerebrovasculares, algunos tipos de cancer y artritis degenerativa. Por lo tanto, tanto la
prevencién como el tratamiento la obesidad resultaria muy beneficioso tanto a nivel
individual como social.

En el contexto especifico de Espafia, la situacion de la obesidad presenta particularidades
que requieren un analisis detallado. Datos epidemioldgicos recientes revelan una tendencia
al alza en la prevalencia de la obesidad, con una proporcién significativa de la poblacion
afectada.

La epidemia de obesidad y sus complicaciones asociadas estan desafiando el sistema de
atencion médica mundial y podrian desacelerar o incluso revertir los avances en la
esperanza de vida de los ultimos 50 afos. Comprender sus multiples causas ayudaria en el
desarrollo de estrategias de prevencion y tratamientos efectivos.
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1. LA EPIDEMIA DE LA OBESIDAD

1.1 Definicién y clasificacion de la obesidad

La obesidad de define como una enfermedad crénica caracterizada por un exceso o depdsito
anormal de tejido adiposo que se asocia con un mayor riesgo para la salud. Se desarrolla a
partir de una alteracion en la regulacion fisioldgica de la masa grasa, con un desarrollo y una
gravedad influidos por factores enddégenos y exdgenos (ambientales). La medicion mas
comun para clasificar la obesidad es el indice de Masa Corporal (IMC), calculado dividiendo
el peso en kilogramos por la altura en metros al cuadrado (Tabla 1). Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se considera obesidad cuando el IMC es igual o superior a 30.

TABLA 1. CLASIFICACION DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD SEGUN EL IMC

Clase de obesidad IMC (kg/m 2)

n Peso inferior al normal <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad | 30-34,9

* Obesidad Il 35-39,9

* Obesidad extrema (mdrbida) I =40

La obesidad es un problema sanitario de tal magnitud que es considerado como una de las
epidemias del siglo XXI. Durante los ultimos 40 afios se muestra un progresivo aumento del
peso medio de las muestras de personas analizadas en los diferentes estudios
poblacionales. En la actualidad los datos epidemioldgicos confirman que la poblacion
espafiola no escapa a esta pandemia y que la obesidad es un problema de primera
magnitud. Este problema es aun mas grave ya que la poblacion encuestada infraestima la
obesidad, porque declaran un peso inferior al real y una talla superior a la real (1).

Conocer la epidemiologia de la obesidad es importante en primer lugar porque conocemos
la magnitud de problema y con esto planificamos los recursos sanitarios que se le deben
dedicar. Ademas, identificamos factores de riesgo para llevar a cabo actividades preventivas
y ofrecer una atencion personalizada. Con todo ello podemos hacer predicciones sobre el
progresivo aumento de la carga de la obesidad y poner en marcha medidas preventivas.
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1.2 Epidemiologia y tendencias actuales

La epidemiologia de la obesidad ha experimentado cambios sustanciales en las ultimas
décadas, transformandose en una problematica de magnitudes globales. Este apartado se
enfoca en analizar la distribucion de la obesidad a nivel mundial, sus tendencias actuales y
las implicaciones para la salud publica.

1.2.1. Distribucién geografica

Segun el estudio mas reciente que proporciona tendencias en el IMC para todos los paises
del mundo basandose en datos medidos de peso y altura corporal de 128,9 millones de
nifos, adolescentes y adultos, la prevalencia de la obesidad aumenté en todos los paises
entre 1975 y 2016 (1). Los investigadores identificaron diferencias regionales notables en
los cambios del IMC a lo largo del tiempo. Se observé especialmente un aumento acelerado
del IMC en el sur y sudeste asiatico, la region del Caribe y el sur de América Latina. La
prevalencia de un IMC 230 kg/m? varia segun el pais y oscila entre el 3,7% en Japon y el
38,2% en los Estados Unidos (Figura 1). Excepto en algunas partes del Africa subsahariana
y Asia, hay mas personas con obesidad que con bajo peso en todo el mundo. La tendencia
del IMC en nifios y adolescentes es de especial preocupacién para predecir como la carga
de la obesidad podria afectar a la poblacion en el futuro préximo.

FIGURA 1. PREVALENCIA OBESIDAD A NIVEL MUNDIAL: IMC 2 30% (ESTIMACION BRUTA).

! 60.7

2.1

[ Nodata

[ ] Data not available

En un analisis de una muestra poblacional de 51.505 nifios que tenian datos antropométricos
consecutivos disponibles durante la nifiez y la adolescencia, el aumento de peso mas rapido
se encontrd entre los 2 y 6 afos, y el 90% de los nifios que fueron obesos a la edad de 3
afios también tuvieron sobrepeso u obesidad en la adolescencia (2).
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1.2.2. Prevalencia global y futura

Las estimaciones de los niveles globales de sobrepeso y obesidad (IMC 225 kg/m?),
sugieren que mas de 4 mil millones de personas podrian verse afectadas en 2035, en
comparacion con mas de 2,6 mil millones en 2020. Se refleja un aumento del 38% de la
poblacion mundial en 2020 a mas del 50% en 2035 (las cifras excluyen a los nifios menores
de 5 anos de edad). Se espera que la creciente prevalencia de la obesidad sea mas
pronunciada entre los nifios y adolescentes, aumentando del 10% al 20% de los nifios del
mundo durante el periodo 2020 a 2035, y aumentando del 8% al 18% de las nifias del mundo

A).

1.2.3. Efectos en la salud publica

La obesidad contribuye de manera sustancial a la carga global de enfermedades no
transmisibles. Se estima que la obesidad esta vinculada a mas de 200 enfermedades,
incluyendo diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares (enfermedades de las arterias
coronarias, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca), ciertos tipos de cancer
y trastornos musculoesqueléticos (4). Ademas, la obesidad se asocia con un aumento en
los costos de atencién médica y una disminucién de la calidad de vida.

Las cifras proyectadas para el impacto econdémico del sobrepeso y la obesidad (IMC =25
kg/m?) de 2020 a 2035 muestra un impacto de 1,96 billones de dolares en 2020, que
aumentara a mas de 4 billones de doélares en 2035. En este caso, el impacto econdmico
incluye tanto los costos sanitarios del tratamiento de la obesidad y sus consecuencias como
el impacto del IMC alto en la productividad econémica, contribuyendo el alto ausentismo,
presentismo y jubilacion prematura o muerte. Se estima que el impacto econémico supondra
el 2,9% del PIB mundial en 2035. Estos son impactos econémicos anuales que se comparan
con el impacto estimado de COVID-19, que provocd que la economia mundial se contrajera
un 3% del PIB durante 2020, el peor afio de la pandemia (3).

En conclusion, la epidemiologia de la obesidad refleja una realidad global alarmante con
implicaciones significativas para la salud y la economia. La comprensién de las tendencias
actuales y la identificacién de los factores subyacentes son cruciales para informar politicas
de salud preventiva y estrategias de intervencion efectivas.

1.3 Factores de riesgo y causas multifactoriales

Aunqgue la obesidad suele abordarse considerando principalmente el equilibrio energético
positivo, es crucial reconocer la complejidad subyacente del problema. Las causas
multifactoriales pueden clasificarse en primarias y secundarias. Entre las causas primarias
se encuentran el desequilibrio energético positivo relacionado con los habitos de vida, como
patrones alimenticios, falta de actividad fisica y factores socioecondmicos que influyen en la
disponibilidad y tipo de alimentos. Las causas secundarias, que afectan a una minoria de la
poblacion, abarcan aspectos genéticos y epigenéticos, endocrinos (enfermedad de Cushing,
hipotiroidismo), iatrogénicos por medicamentos (anticonceptivos orales), factores
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psicolégicos como la depresion, alteraciones en el microbioma intestinal y trastornos del
suefio (5).

Uno de los factores principales implicados en el desarrollo de la obesidad es el nivel
socioecondmico del individuo. Un metanalisis que abarcé a mas de un millén de individuos
reveld que, en comparacion con un alto nivel socioecondémico, un nivel socioeconémico bajo,
se asociaba con un 31% mas de probabilidades de tener sobrepeso, un 45% mas de
probabilidades de obesidad y un incremento de 1.09 kg/m? en el indice de Masa Corporal
(IMC) promedio (6). La contaminacion del aire, también se ha correlacionado con un riesgo
sustancialmente mayor de obesidad en nifios y adultos. En este sentido, diversas
investigaciones han identificado una correlacion inversa entre la contaminacién del aire y el
nivel educativo, aumentando ademas el riesgo de sufrir obesidad sobre todo en areas mas
desfavorecidas (7).

La genética también juega un papel crucial en la obesidad, estimandose que el componente
genético puede representar entre el 40% y el 50% de la variabilidad del peso corporal, con
niveles de heredabilidad entre el 30% y el 55%. Alteraciones en numerosos genes, hasta 15
en casos de obesidad monogénica, asi como polimorfismos de un solo nucleétido, han sido
relacionados con el riesgo de obesidad (8). Por ejemplo, la leptina, una hormona producida
por el tejido adiposo que regula la saciedad, ha sido objeto de estudios genéticos,
demostrandose que polimorfismos especificos relacionados con la leptina y sus vias de
sefnalizacién pueden contribuir a la resistencia a la leptina y aumentar el riesgo de obesidad
(9). Adicionalmente, sindromes genéticos reconocidos, como el de Prader-Willi, Bardet-Biedl
y el sindrome de Down, también estan asociados con la obesidad. En conjunto, estos
hallazgos resaltan la complejidad de los factores que contribuyen a la obesidad,
involucrando tanto aspectos socioeconémicos como genéticos.

Entre otras causas secundarias se incluyen disfunciones endocrinas tales como el
hipotiroidismo y el sindrome/enfermedad de Cushing. Por una parte, las hormonas tiroideas
influyen en el equilibrio energético y ayudan a regular el metabolismo. Especificamente, se
sabe gue la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la triyodotironina (T3) son capaces
de regular el apetito, el metabolismo de los lipidos y la termogénesis a través de
interacciones con el hipotalamo; por lo tanto, no es sorprendente que los trastornos de la
tiroides estén relacionados con un IMC elevado. Por ejemplo, en un estudio de 27.097
personas mayores de 40 anos, los cambios en la TSH dentro del rango de referencia se
asociaron positivamente con el IMC y con la prevalencia de obesidad (10). En cuanto al
hipercortisolismo, un estudio transversal encontré que el cortisol salival tiende a aumentar a
medida que aumenta el IMC y se correlaciona con la circunferencia de la cintura (11).

La depresién también se asocia con la obesidad, probablemente como resultado de sus
sintomas subyacentes, como el estilo de vida sedentario y el aumento en la ingesta caldrica
(12). Esta situacion se ve agravada por el hecho de que muchos antidepresivos también
tienen efectos metabdlicos adversos y empeoran el aumento de peso. Los antidepresivos
no son los unicos medicamentos implicados en la desregulacién metabdlica y el aumento de
peso; otros, como los farmacos para la diabetes (insulina y sulfonilureas), corticosteroides,
antipsicoticos, antiepilépticos e incluso medicamentos cardiovasculares (bloqueadores
beta), pueden aumentar el IMC.
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En conclusion, la obesidad es el resultado de una combinaciéon compleja de factores
genéticos, ambientales, metabdlicos, psicoldgicos y sociales. Abordar eficazmente este
problema de salud publica requiere enfoques multidisciplinarios que integren intervenciones
a nivel individual, comunitario y politico, con el objetivo de promover entornos saludables y
estilos de vida activos. Ademas, la concienciacion publica y la educacion sobre la
importancia de adoptar habitos alimentarios equilibrados y mantener una actividad fisica
regular son fundamentales para revertir la tendencia creciente de la obesidad y sus
comorbilidades.

1.4 Comorbilidades asociadas ala obesidad

La obesidad se correlaciona con un mayor riesgo de diversas comorbilidades graves (4).
Entre las condiciones comoérbidas que interactian, la principal causa de muerte es la
enfermedad cardiovascular (ECV), seguida de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ciertos tipos
de cancer (especialmente mama, endometrio y colon) y la enfermedad renal crénica (13).
En el caso de su relaciéon con el cancer, se ha estimado que entre el 4% y el 9% de todos
los canceres podrian deberse a un mayor porcentaje de grasa corporal y que se correlaciona
con un peor pronostico para multiples enfermedades malignas (14). La obesidad también se
asocia con una disminucion de la esperanza de vida de 5 a 20 afios dependiendo de su
duracién, la magnitud del exceso de peso y la aparicion de enfermedades comérbidas
asociadas (14). Por su parte, desde temprana edad la obesidad aumenta la prevalencia de
enfermedades psicoldgicas, neurologicas, pulmonares, gastrointestinales, renales,
musculoesqueléticas y endocrinas (15). En la Figura 2 se resumen las principales
comorbilidades asociadas a la obesidad:

FIGURA 2: COMORBILIDADES METABOLICAS Y PSICOLOGICAS MAS DESTACADAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD MORBIDA; ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ATEROSCLEROTICA (ASVCD); ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (COPD); SINDROME DE OVARIO PoLiQuisTico (PCOS).
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1.5 Patogénesis de la obesidad y comorbilidades.

1.5.1 El tejido adiposo como 6rgano endocrino

El tejido adiposo (TA) esta constituido por adipocitos, rodeados por diversos tipos de células,
entre las que se incluyen células endoteliales, preadipocitos, fibroblastos, células madre y
células del sistema inmunitario. En las Ultimas décadas, numerosos estudios han
demostrado que el TA juega un papel fundamental en la fisiologia humana, especialmente
en la regulacion de la sensibilidad sistémica a la insulina (16). Se presume que la distribucion
del TA, asi como su estado inflamatorio y la secrecion de ciertas adipocinas, contribuyen al
riesgo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.

Los mamiferos exhiben dos tipos principales de tejido adiposo: el tejido adiposo blanco
(TAB) y el tejido adiposo marrén (TAM). El TAB constituye la mayor proporcion de tejido
adiposo en todo el cuerpo y se encuentra tanto en la cavidad abdominal como de manera
subcutanea, alrededor de los 6rganos principales y los vasos sanguineos. Su funcién
principal es almacenar el exceso de energia en forma de ftriglicéridos, pero también
desempena un papel evidente en la sefalizacion endocrina y la modulacién del sistema
inmunolégico. Una acumulacién excesiva de TAB, especialmente en los depésitos
viscerales, ha sido identificada como un determinante clave del riesgo relativo de
hipertension y ECV (16).

En la obesidad se observa comunmente una inflamacién crénica de bajo grado. A nivel
celular, los macréfagos infiltran el TA y contribuyen tanto a la hipertrofia de los adipocitos
como a la liberacién de citoquinas (p. €j., TNF-alfa, IL-6). Las citoquinas circulantes afectan
la accion de la insulina en varios tejidos, ejecutando efectos paracrinos adicionales (17).

A diferencia del TAB, el TAM representa una parte menor (menos del 5%) de todo el TA en
humanos adultos. Se puede encontrar en depdsitos cervicales, supraclaviculares, axilares,
paraespinales, mediastinicos y abdominales (18). Convierte la energia de los sustratos
dietéticos en calor, permite la oxidacion de grasas y gasto de energia lo que podria usarse
potencialmente en el tratamiento de la obesidad (18).

Hace algunas décadas, se concebia al tejido adiposo como un simple almacén pasivo de
energia en el cuerpo. Sin embargo, esta percepcion experimentd un cambio drastico con el
descubrimiento de procesos endocrinos, paracrinos e inflamatorios identificados en el tejido
adiposo. La leptina, la adiponectina, la vaspina y otras adipocinas son secretadas por el
tejido adiposo y desempefian un papel crucial en la regulacion del apetito y la homeostasis
energética. La leptina, una hormona peptidica, fue la primera adipocina descubierta (19),
regula la ingesta de alimentos y la funcion reproductiva. Ademas, desempefia un papel en
el crecimiento fetal, las respuestas inmunitarias proinflamatorias, la angiogénesis y la
lipdlisis.

La leptina induce saciedad dentro del nucleo arqueado del hipotalamo (20). Ademas de la
expresion de receptores de leptina en estructuras neuronales, también se describid que los
astrocitos expresan receptores de leptina y se demostré que una dieta rica en grasas puede
conducir a una sobreexpresion del receptor de leptina en los astrocitos (21).

Otra adipocina importante es la adiponectina, que aumenta a medida que disminuye la masa
grasa. La adiponectina tiene varios efectos antiinflamatorios y podria mejorar la resistencia
a la insulina y la esteatosis hepatica (20). Se demostré en ratones con resistencia a la
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insulina que la expresién de los receptores de adiponectina 1 y 2 en el tejido adiposo y el
musculo esquelético disminuyd significativamente (22). Por lo tanto, la obesidad no sélo
resulta en una disminucion de los niveles plasmaticos de adiponectina, sino también en una
expresion reducida de los receptores de adiponectina, lo que podria agravar la
hiperinsulinemia y, por lo tanto, generar un circulo vicioso.

1.5.2 Diabetes mellitus tipo 2

En condiciones normales, el nivel de glucosa corporal se encuentra en un estado de
homeostasis controlado principalmente por dos hormonas fundamentales, la insulina y el
glucagon. La insulina es secretada por las células B pancreaticas cuando la concentracion
de glucosa en sangre aumenta para inhibir la produccién de glucosa por glucogendlisis y
gluconeogénesis en el higado. La insulina también puede aumentar la captacion de glucosa
por los musculos esqueléticos y los tejidos adiposos para reducir el nivel de glucosa en
sangre. Por el contrario, el glucagon es secretado por las células a pancreaticas cuando la
concentraciéon de glucosa en sangre es baja y puede antagonizar los efectos de la insulina
al promover la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepaticas. Sin embargo, dicha
homeostasis de la glucosa se altera en la diabetes tipo 2 y, mas especificamente, el
sobrepeso o la obesidad son factores mas proclives a desarrollar diabetes tipo 2. En general,
aunque la fisiopatologia de la diabetes de tipo 2 varia entre los pacientes, en la mayoria de
los casos se debe a una reduccién de la secrecién de insulina 0 un aumento de la secrecién
de glucagén, un aumento de la producciéon de glucosa, una transduccion disfuncional de la
sefal de insulina y una disminucién de la captacién de glucosa por parte del musculo
esquelético, el higado y los tejidos adiposos (23).

ElI TAB es un actor clave en la patogénesis de la diabetes tipo 2 y su acumulacion promueve
la insensibilidad o la resistencia a la insulina (16). En analisis transversales, se encontr6 que
un nivel bajo de adiponectina y una masa elevada de TAB tenian correlacion con el riesgo
de resistencia a la insulina y disfuncion de las células 3 secretoras de insulina (16). A medida
que el TAB se expande, las células se vuelven menos sensibles a la insulina debido a la
eficiencia reducida del transporte de glucosa y el estrés oxidativo causado por la
sobrenutricion, una condicion llamada resistencia a la insulina que existe comunmente en la
DM2 (24). El volumen del higado, los musculos esqueléticos, otros érganos vy tejidos
aumenta tras la acumulacion de TAB, en particular, la expansion del tejido adiposo blanco
en los musculos esqueléticos y el higado aumenta el nivel de diacilglicerol (DAG), que activa
la forma épsilon de la proteina quinasa C (PKCe), lo que conduce a una disminucion de la
captacién de glucosa en los musculos e interrumpe la activacion inducida por insulina de la
sintesis de glucégeno y la supresion de la produccién de glucosa en el higado, alimentando
la hiperglucemia(25).

1.5.3 Dislipemia

La dislipidemia tipica de la obesidad consiste en un aumento de los triglicéridos (TG) y los
acidos grasos libres, una disminucién del colesterol HDL con disfuncién de HDL y un
colesterol LDL normal o ligeramente aumentado con un aumento de las LDL pequefias y
densas. Las concentraciones plasmaticas de apolipoproteina (apo) B también suelen estar
aumentadas, en parte debido a la sobreproduccion hepatica de lipoproteinas que contienen
apo B (26). La hipertrigliceridemia puede ser la causa principal de otras anormalidades
lipidicas ya que conducira a una depuracion retardada de las lipoproteinas ricas en TG y a
la formacion de LDL pequefias y densas (27).
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La lipdlisis de las lipoproteinas ricas en TG se ve afectada en la obesidad por los niveles
reducidos de expresion de ARNm de la lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido adiposo,
encargada del metabolismo lipidico (28). El aumento de la lipemia posprandial conduce a
niveles elevados de acidos grasos libres, lo que resulta en el desprendimiento de LPL de su
superficie endotelial y por tanto, disminucién de su funcion (29,30).

1.5.4 Enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfunciéon metabdlica

El metabolismo de los acidos grasos hepaticos se altera en estados de sobrenutricién y
obesidad, lo que comunmente conduce a la acumulacién de triglicéridos dentro de los
hepatocitos y al cuadro clinico de enfermedad esteatdsica asociada a disfunciéon metabdlica
(MASLD, por sus siglas en inglés) (31). Un metaanalisis reciente estim6 un aumento en la
prevalencia de MASLD del >50,4% en los ultimos 30 anos, del 25,3% (entre 1990 y 2006) y
del 38,2% (entre 2016 y 2019) (31). Este aumento esta estrechamente asociado con un
numero cada vez mayor de casos de obesidad y DM2 (32-36). La resistencia a la insulina
es un mecanismo clave que conecta la obesidad y la esteatosis hepatica, lo que lleva a un
aumento de la lipdlisis en el TAM y a la lipogénesis de novo en el higado, provocando un
mayor ingreso de acidos grasos libres en los hepatocitos (37,38). La acumulacién de lipidos
en el higado puede conducir a un ambiente de lipotoxicidad, que desencadena a su vez
estrés del reticulo endoplasmico y la disfuncién mitocondrial, factores que desempefian un
papel crucial en la progresion a esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH,
por sus siglas en inglés) (39,40). Debido a su estrecha asociacion con enfermedades
extrahepaticas dentro del espectro del sindrome metabdlico, la MASLD esta contribuyendo
de manera relevante al aumento de la mortalidad por todas las causas observadas en la
obesidad (41). La MASH puede evolucionar hasta etapas avanzadas de enfermedad
hepatica crénica como la fibrosis, la cirrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular (CHC), lo
que resulta en un aumento adicional de la mortalidad (42,43).

1.5.5 Insuficiencia cardiaca y enfermedad cardiovascular.

El Framingham Heart Study fue uno de los primeros estudios prospectivos que afirmé que
la obesidad es un predictor independiente de ECV (44). Tras un seguimiento de 44 afios, el
riesgo de ECV (incluidos los diagnésticos de angina, infarto de miocardio, enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular) fue mayor entre los hombres y mujeres obesos y con
sobrepeso, incluso después del ajuste por edad, tabaquismo, presién arterial alta, colesterol
y diabetes (45,46). La obesidad aumenta ademas el riesgo general de insuficiencia cardiaca
(IC), que se presenta en dos formas principales: insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida (ICFEr) e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
(ICFEp). Ambos tipos de IC son similares en prevalencia y mortalidad (47). La obesidad esta
fuertemente asociada con el desarrollo de ICFEp, y mas del 80% de los pacientes con ICFEp
son obesos (48).

Hasta hace poco, no se disponia de ningun agente farmacoldgico especifico para tratar la
ICFEp. Aunque su mecanismo de accion en la ICFEp aun no esta completamente dilucidado,
los ensayos EMPEROR-Preserved, PRESERVED-HF y DELIVER demostraron los efectos
beneficiosos de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (i-SGLT2)
empagliflozina y dapagliflozina en la ICFEp (49-51). Mas recientemente, el agonista del
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receptor GLP-1 semaglutida demostré su capacidad no solo para promover la pérdida de
peso, sino también para reducir las limitaciones fisicas en pacientes con ICFEp (52).

En resumen, la obesidad es un fuerte factor de riesgo para el desarrollo de IC y ECV. Los
pacientes con obesidad experimentan eventos de ECV e insuficiencia cardiaca a una edad
mas temprana y viven con ECV durante una mayor proporcién de su vida que las personas
con peso normal (53).

1.56.6. Obesidad y cancer

La obesidad se ha asociado con un mayor riesgo de cancer en una amplia gama de tejidos.
Los canceres relacionados con la obesidad ya representan el 40% de los casos de cancer
en EEUU. (54) y se estima que en un futuro podria ser la principal causa modificable de
cancer, superando al tabaquismo. Si bien estos datos epidemiolégicos simplemente
demuestran una asociacién, diferentes canceres parecen afectados de manera diferente, y
en algunos casos la causalidad esta respaldada por evidencia de sistemas modelo.
Apoyando una relacién causal, vemos que la reduccion de la masa corporal después de la
cirugia bariatrica se asocia con una reduccion del riesgo de cancer, particularmente en los
canceres relacionados con la obesidad (55). Para 2035, se estima que ~ 40 % de los
canceres de endometrio, > 25 % de esofago, > 20 % de riidn y ~ 20 % de cancer de higado
a nivel mundial seran atribuibles a tener un indice de masa corporal elevado (= 25 kg/m?)
(56).

No hay duda de que la obesidad cambia la fisiologia corporal, el metabolismo, el proteoma,
el transcriptoma y la perspectiva epigenética en multiples tejidos, y que estos cambios
pueden vincularse con muchas caracteristicas del proceso cancerigeno. En su articulo,
Hanahan y Weinberg definieron las "caracteristicas del cancer", es decir, las propiedades
que marcan las células para el desarrollo y mantenimiento del crecimiento tumoral en
general (57), y posteriormente como cada una de esas caracteristicas distintivas vy
habilitantes podrian verse afectadas por la obesidad, destacando puntos comunes
importantes y emergentes, como el vinculo entre la inflamaciéon en la promocion del
crecimiento tumoral y el estado inflamatorio crénico observado en la obesidad (58) (Figura
3).

28


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/semaglutide

FIGURA 3: COMO LA OBESIDAD PUEDE INFLUIR EN LAS CARACTERISTICAS DEL CANCER. SE ILUSTRAN LOS VINCULOS ENTRE LOS FACTORES RELACIONADOS

CON LA OBESIDAD Y LAS CARACTERISTICAS DISTINTIVAS DEL CANCER.
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1.6 Estrategias de prevencion

La pandemia de obesidad es atribuible a tendencias dietéticas y de comportamiento que
actuan sobre la composicion genética de un individuo para determinar el IMC y la
susceptibilidad a enfermedades relacionadas con la obesidad. Las opciones de tratamiento
conservador generalmente abarcan cambios en la conducta alimentaria y la practica de
deportes de forma regular. Si esto falla, la farmacoterapia, tratamientos endoscopicos y/o la
cirugia bariatrica son los siguientes pasos en el tratamiento de la obesidad y sus
comorbilidades.

A pesar de los avances en el tratamiento de la obesidad, es necesario realizar esfuerzos en
su prevencion. En analisis prospectivos, casi el 90% de los nifios obesos a los 3 afios fueron
diagnosticados con sobrepeso u obesidad en la adolescencia (2). Para prevenir la obesidad
en la primera infancia, factores como la intervencion dietética de la madre, programas de
ejercicio supervisados o0 no supervisados, y una combinacion de dieta y ejercicio, tuvieron
efectos comparables (59). La dieta, el ejercicio o ambos redujeron el aumento excesivo de
peso gestacional hasta en un 20% (60). Las estrategias que apuntan a prevenir la obesidad
en los nifios se basan en programas de educacién y atencién temprana (60). Una encuesta
transversal realizada a casi 2000 nifios y un estudio de casos y controles sobre 367 nifios
han demostrado de manera convincente que el estatus social esta inversamente asociado
con la obesidad infantil a los seis anos (61). Ademas, hubo una asociacién significativa entre
el nivel cultural de los padres y la obesidad infantil. Con todo, las estrategias preventivas
parecen cruciales en la lucha contra la pandemia de obesidad.

1.7 Tratamiento integral de la obesidad
1.7.1 Terapias no farmacologicas

Las estrategias antiobesidad basadas en el estilo de vida deberian ser el primer enfoque
terapéutico. En general, las intervenciones en el estilo de vida ejercen sus efectos al
disminuir la ingesta de energia (dietas) y aumentar el gasto de energia (ejercicio). Existe un
gran numero de dietas comerciales y no comerciales disponibles, por ejemplo, dietas muy
bajas en calorias, dietas bajas en carbohidratos, dietas bajas en grasas, dietas de bajo indice
glucémico y dietas altas en proteinas, pero la mayoria de ellas no han sido evaluadas en
estudios controlados de alta calidad. El ensayo clinico de remision de la diabetes (DIRECT)
demostré en una cohorte de pacientes obesos con DM2 que un programa estricto de control
de peso dirigido por atencién primaria durante 12 meses, que contenga una dieta inicial de
férmula de 825 a 853 kcal/dia durante 3 a 5 meses, puede conducir a una pérdida de peso
de 15 kg o mas en el 24%, y a la remision de la diabetes en el 46% de los participantes en
el grupo de intervencion (en el grupo de control ningun paciente logré una pérdida de peso
de >15 kg, solo el 4% de los pacientes logro la remision de la diabetes) (62). Estos resultados
deberian ser alentadores, ya que la mayoria de los pacientes subestimarian su autoeficacia.
Por otro lado, el ensayo Look AHEAD demostré que las intervenciones intensivas en el estilo
de vida (principalmente centradas en la pérdida de peso) no redujeron la tasa de eventos
cardiovasculares en adultos con sobrepeso y DM2 (63). Sin embargo, un ensayo clinico
posterior que reclutd un total de 5145 pacientes obesos en los cuales se realizaron cambios
en el estilo de vida, demostrd que el grupo con una pérdida >10% de su peso, presentaba
una menor incidencia de ECV (64).
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La conocida y establecida dieta mediterranea es rica en acidos grasos monoinsaturados,
fibras, antioxidantes y glutation (65). La adherencia a la dieta mediterranea se ha asociado
con un menor riesgo de obesidad, DM2, enfermedad coronaria, y una mortalidad
cardiovascular reducida (66,67). En un ensayo controlado aleatorio (ECA), la dieta Atkins
(que es baja en carbohidratos) ha demostrado ser superior a otras dietas (por ejemplo, Zone,
Ornish o LEARN) en cuanto a la pérdida de peso (68). Otro ensayo, que duré mas de tres
afos, investigo el efecto del ejercicio en la pérdida de peso corporal y encontré una forma
dosis-respuesta de ejercicio y pérdida de peso en ausencia de cambios en la dieta, mientras
que la pérdida de peso media lograda no superod los 2,9 kg. incluso en el grupo de ejercicio
de alta intensidad. También se detectaron efectos beneficiosos (pérdida de peso corporal
de 0,9 kg) después del ejercicio moderado (caminar durante 30 minutos por dia) (69).

En general, todas las intervenciones en el estilo de vida deben ir acompafadas de terapias
conductuales para ayudar a los pacientes obesos a gestionar la pérdida de peso a largo
plazo o el mantenimiento de la pérdida de peso lograda, aunque esta recomendacion podria
ser poco realista en términos de costos y disponibilidad.

1.7.2 Enfoque farmacolégico

Los medicamentos contra la obesidad son un componente importante en la lucha contra la
pandemia de obesidad, pero su desarrollo sigue siendo un desafio. La Tabla 2 proporciona
una descripcion general de los medicamentos para bajar de peso disponibles actualmente.

TABLA 2: FARMACOTERAPIA ACTUAL PARA REDUCCION DE PESO

Droga Objetivo molecular | Rango de dosis | Pérdida de peso media Ref.
alcanzable
Tirzepatida Agonista del 5mg-15mgsc | 11,6% (IC del 95%, 13,0% a (70);
receptor GLP-1y semanalmente 10,1%) en pacientes con DM2 (71)
GIP

17,8% (IC del 95%, 19,3% a
16,3%) en pacientes sin DM2

Semaglutida Agonista del 0,25 mg—2,4mg | 10,76% (IC 95%, 8,73% a (72);
(subcutanea) receptor de GLP-1 sc semanalmente | 12,80%) en pacientes con DM2 | (73);
(74);

12,4% (IC 95%, 13,4% a 11,5%) | (75)
en pacientes sin DM2
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Semaglutida Agonista del 3 mg—-50mgpor | 2,3 kg (IC del 95 %, 3,1kgal5 |(76)
(oral) receptor de GLP-1 via oral al dia kg) con 14 mg después de 26
semanas en pacientes con DM2
12,7 % (IC del 95 %, 14,2 % a
11,3 %) con 50 mg después de
68 semanas en pacientes sin
DM2
Dulaglutida Agonista del 0,75mg—4,5mg | 5,1% (IC 95% n/a) 77)
receptor de GLP-1 sc semanalmente
Liraglutida Agonista del 1,2mg-3,0mg |4,81% (IC del 95%, 5,39% a (72);
receptor de GLP-1 sc al dia 4,23%) (73);
(74);
(78)
Orlistat Inhibicién reversible | 360 mg por via 2,81 kg (IC del 95 %, 2,17 a (73)
de las lipasas oral a diario 3,45) con orlistat frente a
gastricas y placebo
pancreaticas.
9,6 % (IC del 95 % n/a) frente a
5,6 % con placebo (ensayo
XENDOS)
Metformina Multiple. Mas 500 mg — 2000 2,06% (de + 5,65%) (73)
relevante: Activacion | mg por via oral al
de la quinasa dia
activada por
monofosfato de
adenosina (AMP) y
modulacion del
metabolismo
mitocondrial.
Dapagliflozina Inhibidor de SGLT2 |5 mg— 10 mg por | 2,08 kg (IC del 95 %, 2,84 kga | (79)
via oral a diario 1,31 kg)
Empagliflozina Inhibidor de SGLT2 | 10 mg — 25 mg Hombres: 1,8 kg (IC del 95 %, (80)
por via oral a 2,1kg a 1,5 kg)
diario

Mujeres: 2,1 kg (IC del 95 %, 2,4
kg a 1,8 kg)
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Uno de los primeros agentes introducidos como tratamiento de la obesidad fue el orlistat, un
inhibidor irreversible de las lipasas pancreaticas y gastricas , que reduce asi la absorcién de
grasas. En comparacion con el placebo, orlistat produce una reduccion significativa del peso
corporal (73), si bien los efectos secundarios (p. ej. dolor abdominal, flatulencias, heces
aceitosas) ocurren regularmente y la pérdida de peso alcanzable es sélo moderada.
Ademas, el cumplimiento por parte de los pacientes es muy limitado

Debido a su buena tolerabilidad y bajo costo, la biguanida metformina (que sigue siendo el
medicamento de primera linea para la DM2) es un medicamento comunmente utilizado en
el tratamiento de la obesidad, incluso sin DM2 (73). La metformina tiene efectos beneficiosos
sobre el metabolismo de la glucosa (p. €j., reduccion de la glucosa en ayunas, HbA1c) y
reduce el peso corporal en aproximadamente un 2 % con un perfil de seguridad satisfactorio,
incluso entre nifios y adolescentes con obesidad, aunque su uso en Espafia queda relegado
al tratamiento de la diabetes. (83).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (i-SGLT2) son una clase de
compuestos que modulan las proteinas de transporte de sodio-glucosa en la nefrona (la
unidad funcional del rifidn), reduciendo la reabsorcién de glucosa en el rifién y, por lo tanto,
disminuyendo los niveles de glucosa en sangre. Si bien estos farmacos se desarrollaron
inicialmente para el tratamiento de la DM2, determinados i-SGLT2 como la empagliflozina y
la dapaglifiozina han demostrado ser beneficiosas en enfermedades cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica, independientemente de la DM2 (84).
Ademas, se encontré que la dapagliflozina redujo el peso corporal total en 2,1 kg después
del tratamiento durante 24 semanas, reduciendo asi la masa grasa corporal total, el tejido
adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo en pacientes con DM2 (80), observando
efectos similares, pero ligeramente menores, con la empagliflozina. Sin embargo, faltan
estudios sobre los efectos reductores de peso en pacientes sin DM2.

1.7.2.1 Terapias basadas en incretinas: GLP-1, GIP y PYY

El efecto incretina se refiere al fendmeno de que la administracion oral de glucosa produce
un aumento mas rapido y mayor de las concentraciones de insulina en comparacién con la
administracion intravenosa en individuos sanos. El mecanismo de accion de este proceso
es la liberacion rapida de hormonas peptidicas del intestino en respuesta a la alimentacién
(85). La primera incretina identificada fue el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (originalmente polipéptido inhibidor gastrico; GIP), seguido del péptido similar al
glucagén 1 (GLP-1) (85). Estas y otras hormonas se liberan del intestino después de la
ingesta de nutrientes y desempefian un papel crucial en la estimulacién de la secrecion de
insulina y glucagon del pancreas (86). El GIP es producido por las células K del intestino
superior y el GLP-1 por las células L del intestino inferior. Otra incretina de creciente interés
es el péptido YY (PYY), aislado por primera vez del tracto intestinal porcino en 1980 (87), el
cual es liberado por las células L del ileon y el colon en respuesta a la alimentacion. PYY1-
36 es escindido rapidamente por la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-IV) a PYY3-36, la forma
circulante mas abundante que media sus efectos anoréxicos a través de los receptores tipo
2 del neuropéptido Y (NPY) en el hipotalamo. ElI GLP-1 induce saciedad mediante una
estimulacion directa de sus receptores a nivel hipotaldmico (88). Ademas del hipotalamo, los
receptores de GLP1 (GLP1R) también se expresan en otros tejidos como el pancreas
endocrino, el corazdn, el pulmén, el higado y el tejido adiposo (89-90). En el corazén, los
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GLP1R se encuentran principalmente en los cardiomiocitos; en ensayos experimentales, las
infusiones de GLP-1 mejoraron la funcién ventricular izquierda regional y global en pacientes
con infarto agudo de miocardio y disfuncion sistélica grave, que se sometieron a una
angioplastia primaria exitosa (91-92).

En el pancreas, los receptores GIPR se expresan tanto en las células alfa como en las
células beta de los islotes. Estas células tienen roles cruciales en la regulacién de la glucosa
en sangre: las células alfa secretan glucagén, una hormona que eleva los niveles de glucosa
en sangre, mientras que las células beta secretan insulina, que reduce esos niveles. En las
células beta, la activacion de GIPR por su ligando natural, el péptido insulinotréopico
dependiente de glucosa (GIP), estimula la secrecion de insulina en respuesta a la ingesta
de alimentos, lo que ayuda a controlar los niveles de glucosa después de comer. En las
células alfa, el GIPR también juega un papel importante al promover la secrecién de
glucagon, pero de una manera dependiente de la concentracion de glucosa: a niveles bajos
de glucosa, el GIPR facilita la liberacion de glucagén para evitar la hipoglucemia, mientras
qgue, a niveles altos de glucosa, esta accion es suprimida por sefales inhibitorias de las
células beta y delta. (93,94)

1.7.2.2 Miméticos farmacolégicos de incretina en la practica clinica: liraglutida,
semaglutida y tirzepatida.

El desarrollo de agonistas del GLP1R de accién prolongada supone un hito en el tratamiento
farmacoldgico de la obesidad. A través de los sitios de accién descritos del GLP-1, los
agonistas del GLP1R inducen muchos efectos metabdlicos beneficiosos. En comparacion
con el péptido original GLP-1, que se degrada rapidamente, los analogos de GLP-1 tienen
una vida media mucho mas larga (95). Desarrollados originalmente para tratar la DM2, estos
medicamentos han demostrado tener efectos reductores del peso corporal de mas del 10%,
cifra que hasta ahora no se habia alcanzado en el desarrollo de medicamentos contra la
obesidad. Un metaanalisis reciente postulé que los agonistas del receptor de GLP-1
producen una reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
individuales, la mortalidad por todas las causas, el ingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca y el empeoramiento de la funcidn renal en pacientes con DM2 (96). No obstante,
aun faltan pruebas de efectos cardiovasculares beneficiosos en personas obesas sin DM2.

La liraglutida (Saxenda®) es un analogo de GLP-1 con una sustitucion de arginina por lisina
y una cadena lateral de acido palmitico C-16 (97) y fue aprobado por la FDA en una dosis
maxima de 3 mg al dia (dosis mas alta que en la DM2) para el tratamiento de la obesidad
en 2014. La pérdida de peso inducida por 3 mg de liraglutida fue inferior al 10 % después de
52 semanas de tratamiento (74). Ademas, tras 6 meses de tratamiento, la presion arterial
sistolica y diastdlica disminuy6 significativamente en 3,9 y 1,9 mm Hg, respectivamente. En
pacientes con DM2, la HbAlc se redujo en un 1,14 % y los niveles de glucosa en ayunas
disminuyeron en 27,8 mg/dl (98). A pesar de estos efectos beneficiosos, hay que destacar
gue mas de una cuarta parte de los pacientes tratados con liraglutida experimentan eventos
adversos, principalmente nauseas (20,8%), vomitos (5,2%), diarrea (2,5%) y erupcién
cutanea (3,6%), aunque se ha demostrado que el cumplimiento sigue siendo alto. Se ha
demostrado, ademas, que la liraglutida es mas beneficiosa con respecto a los factores de
riesgo cardiometabdlicos en pacientes obesos con DM2 en comparacion con diabéticos no
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obesos (99). La liraglutida tiene efectos beneficiosos sobre la esteatosis hepatica pero no
sobre la fibrosis (100).

La semaglutida es actualmente el analogo de GLP-1 mas eficaz, ya que reduce el peso
corporal de los pacientes obesos sin DM2 después de 68 semanas de tratamiento en un
12,4% en comparacion con los controles tratados con placebo (101). En sujetos diabéticos
obesos, los efectos de la pérdida de peso fueron menores, ya que los pacientes tratados
con 2,4 mg de semaglutida perdieron solo un 9,6 % de peso corporal en comparacion con
un 3,4 % en el grupo de placebo (72). La semaglutida se puede administrar por via oral o
subcutanea con una eficacia comparable con respecto a la pérdida de peso en pacientes sin
DM2, mientras que el efecto reductor de peso de la formulacién oral parecia ser mucho
menor en pacientes diabéticos (76). Ademas, se demostré que la tasa de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal es
significativamente menor en pacientes con DM2 con alto riesgo cardiovascular tratados con
semaglutida en comparacion con aquellos tratados con placebo (102). También se demostré
una mejora significativa del control glucémico y una disminucion significativa de la
albuminuria en pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica tratados con semaglutida
subcutanea durante 12 meses (103). El tratamiento con semaglutida dio como resultado un
porcentaje significativamente mayor de resolucién de MASH en comparacion con el placebo,
aungue el ensayo no demostré una mejora en el estadio de fibrosis (104).

Los efectos de los agonistas del GLP1R suelen depender de la dosis, pero los efectos
secundarios (nauseas, vomitos y diarrea) hacen necesario un ajuste de la dosis y limitan la
dosis maxima tolerable.

El reciente desarrollo de coagonistas de incretinas que estimulan mas de un receptor de
incretinas tiene el potencial de revolucionar el tratamiento de la obesidad y la DM2. El
coagonista de GIP y GLP-1, tirzepatida recibié la aprobacion de la FDA en junio de 2022
para el tratamiento de la DM2. En comparacién con 1 mg de semaglutida, 15 mg de
tirzepatida disminuy6 la HbA1c en un 2,3 % (frente a 1,86 %) y el peso corporal en 11,2 kg
(frente a 5,7 kg) en pacientes con DM2 durante un periodo de tratamiento de 40 semanas
(105). En un ensayo de fase 3 con individuos obesos no diabéticos, tirzepatida disminuy¢ el
peso corporal medio en un promedio de casi un 21% en comparacion con un 3% con
placebo, mientras que los efectos adversos fueron similares a los de los farmacos agonistas
de GLP-1 unicos (71, 106). En el mismo ensayo, la reduccion de peso con tirzepatida estuvo
acompanada de mejoras significativas en varios factores de riesgo cardiovascular y
metabdlico como la circunferencia de la cintura, la presion arterial sistélica y diastdlica, la
insulina en ayunas, los lipidos en sangre y los niveles de aspartato aminotransferasa (71).
La tirzepatida también parece prometedora para el tratamiento de MASH, debido a sus
acciones beneficiosas sobre la pérdida de peso, el metabolismo de la glucosa y los lipidos,
y los niveles de transaminasas (71, 100).

En resumen, se han desarrollado analogos de GLP-1 potentes y duraderos para el
tratamiento de la DM2 y la obesidad. Ademas, los analogos de GLP-1 también han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de comorbilidades asociadas a la obesidad. En la
mayoria de los casos queda por aclarar si la mejora de la mortalidad cardiovascular, la
funcion renal y las primeras etapas de MASLD son acciones directas de los analogos de
GLP-1 o efectos indirectos de la pérdida de peso inducida. A diferencia de los farmacos
antiobesidad mas antiguos y menos eficaces, todos los agentes que se desarrollan
actualmente seran juzgados no sélo por su capacidad para reducir el peso corporal, sino
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también por sus efectos sobre las enfermedades asociadas a la obesidad y la mortalidad
cardiovascular.

2. CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

La cirugia de pérdida de peso, también conocida como cirugia bariatrica , existe desde la
década de 1950. A lo largo de décadas, se ha demostrado que logra con éxito una pérdida
de peso significativa y sostenible en una gran cantidad de pacientes que se someten a estos
procedimientos. Ademas, los beneficios observados en las comorbilidades asociadas a la
propia obesidad, a menudo son, hasta cierto punto, independientes de la pérdida de peso,
por lo que el término "cirugia bariatrica metabdlica” (CBM) se ha convertido en un mejor
descriptor. A lo largo de su larga historia, la CBM ha evolucionado desde una era de alta
morbilidad y mortalidad a una de seguridad loable a pesar de la naturaleza de alto riesgo de
los pacientes sometidos a estos importantes procedimientos gastrointestinales.

2.1 Historia de la Cirugia Bariatrica Metabdlica

Desde la época de Galeno (131-201 d.C.) y durante el Imperio Bizantino (siglos 1l y IV d.C.),
ya existian descripciones bastante detalladas sobre la obesidad y sus complicaciones. Sin
embargo, la perspectiva cientifica de aquel entonces era errénea en varios sentidos, ya que
se interpretaba la obesidad como un «exceso de sangre» en lugar de considerarla como un
«acumulo de tejido adiposo» (107). Los primeros registros de intervenciones bariatricas se
remontan a la antigua Grecia. Claudius Aelianus (170-235 d.C.) document6 en su obra
Miscelanea Histérica la historia de Dionisio, tirano de Heraclea Podntica, quien padecia
obesidad. Como parte de su tratamiento, se le insertaron agujas en diversas areas del
abdomen, aunque no se reportaron resultados efectivos (108).

El primer procedimiento quirdrgico documentado para tratar la obesidad se llevé a cabo en
Espana y fue realizado a Sancho | (935-966 d.C.), rey de Ledn, quien habia perdido su trono
debido a una obesidad severa que le impedia caminar y montar a caballo. Para recibir ayuda,
viajé a Navarra donde se puso bajo la proteccién de su abuela, la reina, quien contacté con
Hasdai Ibn Shaprut, un médico judio de la corte de Abderraman lll, para que lo sometiera a
un tratamiento médico-quirdrgico. Este tratamiento durd seis meses e incluyé la sutura de
ambos labios y la administracion de alimentos a través de un tubo con teriaca, un polifarmaco
que contenia varios ingredientes, entre ellos el opio, conocido por provocar pérdida de peso
como efecto secundario. Gracias a este tratamiento, Sancho | logré superar su obesidad y
recuperar su trono (109).

En el siglo XIX, se llevaron a cabo las primeras observaciones sobre la pérdida de peso que
ocurria tras una reseccion intestinal. En 1894, Trzebicky documenté las alteraciones en el
balance nutricional que se presentaban en perros después de este procedimiento. Al afio
siguiente, en 1895, Von Eiselsberg publicé hallazgos sobre la pérdida de peso en humanos
tras la reseccién del estdbmago o del intestino delgado. Ademas, otros estudios demostraron
qgue una reseccion que superara el 50% del intestino delgado podia provocar una pérdida
de peso sostenida (110). Posteriormente, en el siglo XX, emergié una nueva perspectiva en
la cirugia bariatrica, que se enfocaba en la reseccion del estbmago para disminuir su
capacidad de almacenamiento. Los estudios de Zollinger evidenciaron que las
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complicaciones nutricionales tras una reseccién gastrica por ulcera eran inversamente
proporcionales al peso del paciente antes de la operacién. Por otro lado, las investigaciones
de Price mostraron que la sensacion de saciedad temprana estaba directamente relacionada
con el tamafo de la reseccidn gastrica (a mayor reseccion, mayor saciedad) (111,112).

Con el paso del tiempo, la prevalencia de la obesidad continué incrementandose con serias
repercusiones socioeconomicas y sanitarias a nivel mundial. Aun cuando el tratamiento
conservador basado en modificaciones de la dieta y el ejercicio demostré que podia lograr
una pérdida de peso de alrededor de 10% a medio plazo, los resultados no fueron
satisfactorios a largo plazo en pacientes con obesidad severa o complicaciones importantes,
motivo por el cual se propusieron diversos tratamientos quirurgicos (113).

Con el paso del tiempo las técnicas quirdrgicas empleadas dentro de la cirugia bariatrica
comenzaron a clasificarse dependiendo de su mecanismo de accion en tres grupos: las que
interfieren con la ingesta de calorias (restrictivos), las que interfieren con la absorcién de
calorias (malabsortivos) y la combinaciéon de ambas (mixtos) (114).

2.1.1 Procedimientos de malabsorcién

La CBM moderna comenzo6 en los Estados Unidos en 1953, cuando el Dr. Richard Varco
llevd a cabo el primer bypass intestinal en humanos en la Universidad de Minnesota (115),
en el que anastomosaron el yeyuno proximal con el ileon distal, creando un pequefo
segmento de intestino expuesto al flujo de nutrientes. En 1954, Kremen (116) llevé a cabo
un procedimiento similar en humanos dejando so6lo 40 cm de yeyuno conectados a los 10
cm distales del ileon, sin pasar por la mayor parte del intestino delgado. Los procedimientos
de bypass intestinal lograron una pérdida de peso significativa a través de la malabsorcion
de nutrientes. Estos se denominaban comunmente "malabsorcion controlada" (115, 116).
Los procedimientos de derivacion intestinal dieron como resultado una pérdida de peso a
largo plazo, pero no estuvieron exentos de complicaciones importantes, incluida diarrea con
deshidratacién secundaria; desnutricion proteica; artralgias, mialgias y enfermedad 6sea
metabdlica; insuficiencia hepatica; trastornos de vitaminas y electrolitos; y complicaciones
anales (117,118).

A pesar de los fracasos de las primeras derivaciones intestinales, el concepto no se
abandon6 por completo, especialmente en el caso de los pacientes superobesos. Scopinaro
(119) desarroll6 un procedimiento de derivacion intestinal, llamado derivaciéon
biliopancreatica (DBP), que implicaba una gastrectomia parcial y distal y una derivacion
intestinal larga. El procedimiento fue disefado para abordar los problemas del bypass
intestinal. En 1993, Marceau (120) en Canada y, en 1998, Hess y Hess (121) en Estados
Unidos desarrollaron de forma independiente una variante de la DBP que intercambiaba la
gastrectomia distal por una gastrectomia tubular, también conocida como derivacion
duodenal (DS, por sus siglas en inglés). Esta modificacion redujo el riesgo de sindrome de
dumping y de ulceras marginales (120). Tanto el DBP como el DS lograron una pérdida de
peso superior y una mejoria en las condiciones comorbidas asociadas en comparacion con
el bypass gastrico estandar. Sin embargo, las complejidades operativas y el riesgo de
complicaciones a largo plazo han limitado la popularidad de estos procedimientos. Los
pacientes pueden experimentar heces blandas , esteatorrea, flatos malolientes, deficiencias
vitaminicas y desnutricion proteica (122).
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2.1.2 Procedimientos restrictivos y metabdlicos combinados. Técnicas mixtas.

La primera versién del bypass gastrico (BPG) fue propuesta por primera vez por Mason e
Ito en 1967 como una divisidn gastrica horizontal con gastroyeyunostomia en asa (123).
Durante las siguientes tres décadas se desarrollaron diferentes versiones de este
procedimiento, incluida la de Griffen en 1977, en el que reemplazaron la gastroyeyunostomia
en asa por el bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR)
(124). (Figura 4). En ocasiones esta intervencion se
considerd un procedimiento combinado restrictivo y de

| malabsorcién. Sin embargo, el BPGYR estandar no es
\[: /7 smatstomach malabsortivo y tiene varios mecanismos de accion, tales
= \_,Y

FIGURA 4: BYPASS GASTRICO EN Y DE Roux
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)’ El BPGYR logra una pérdida de peso significativa y
~ sostenible, junto con beneficios notables para las
" — afecciones metabdlicas asociadas, como la DM2.

\J\\Q ~4 Actualmente es uno de los procedimientos mas

populares realizados a nivel mundial. En 1995, Pories

N Fopn (125) destaco que el 91% de los pacientes con obesidad

B s RO morbida, ya sea con DM2 no insulinodependiente o con

intolerancia a la glucosa, alcanzan la euglucemia

después de someterse a BPGYR. Sin embargo, el

BPGYR, no esta exento de complicaciones, entre las que

se incluyen sindrome de dumping, estenosis, obstruccion, hernias internas , formacién de

ulceras, sangrado, fuga anastomética, deficiencias vitaminicas, anemia y recurrencia del
peso en algunos casos (122).

2.1.3 Procedimientos restrictivos

Las complicaciones metabdlicas observadas con las intervenciones de bypass gastrico e
intestinal dirigieron la atencion al desarrollo de procedimientos que restringirian la ingesta
de nutrientes al dividir el estdbmago como una opcidon mas segura para lograr la pérdida de
peso. El procedimiento de bypass gastrico, fue el primero en el que se procedié a dividir el
estbmago para lograr reducir el peso. Sin embargo, debido a las complicaciones
relacionadas con esta técnica, los esfuerzos se centraron desde entonces, en desarrollar
procedimientos que Unicamente dividieran el estbmago, con el fin de crear una camara de
menor capacidad para almacenar el bolo de comida consumida y sin un componente de
derivacion, es decir, puramente restrictivas, para promover la pérdida de peso haciendo que
el paciente experimente saciedad temprana durante la ingesta de alimentos.
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En 1973, Printen y Mason realizaron el primer procedimiento restrictivo gastrico, una division
gastrica horizontal parcial con anastomosis en curvatura mayor (126) (Figura 5)
FIGURA 5: Bypass GAsTrIco PRINTEN Y Mason  Desafortunadamente, el procedimiento resultd en una
pobre pérdida de peso debido a la dilatacién de la camara
y la salida gastrica, lo que permitié al paciente aumentar
progresivamente la ingesta de alimentos. En 1982, Mason
(127) introdujo una variante de la gastroplastia horizontal
que penso6 que tendria mas éxito, y a la cual denomind
gastroplastia vertical con banda (GVB) (Figura 6). Este
procedimiento incluyé una particién vertical del estomago
que creaba una camara, comunmente conocida como
"bolsa”, que era menos propensa a dilatarse. Ademas, se
colocé una banda fija alrededor de la salida para evitar que
también se dilatara. Aunque la pérdida de peso temprana
parecia prometedora, con el tiempo la mayoria de los
pacientes experimentaron una pérdida de peso deficiente o
una recuperacion tardia de peso, asi como eventos
adversos de erosién de la banda, disfagia o incapacidad
para tolerar alimentos sélidos (122).

FIGURA 6: GASTROPLASTIA VERTIVAL CON
BANDA DE MASON

La banda gastrica fue introducida por primera vez en 1978
por Wilkinson y Peloso en una forma no ajustable (128). Se
colocé una banda fija de Gor-Tex®, u otro material
permanente, alrededor de la cara superior del estbmago
para dividirlo. En 1986, se produjo un gran avance en CBM
cuando Kuzmak desarrollé una forma ajustable de banda
gastrica, junto con la introduccibn de técnicas
laparoscopicas, que se produjo aproximadamente al mismo
tiempo, fueron recibidas con gran entusiasmo por parte de la poblacion de pacientes
bariatricos y contribuyeron a un aumento significativo en los procedimientos anuales en CBM
(129). Sin embargo, sus pobres resultados a largo plazo y una tasa relativamente alta de
complicaciones, incluyendo prolapso de la banda, dilatacion esofagica, erosiéon en la luz
gastrica, estenosis y disfagia (122), provocaron una reduccion en la popularidad de su uso
y una tendencia a seleccionar otros procedimientos bariatricos.

El procedimiento de CBM adoptado mas recientemente es la gastrectomia vertical (GV).
Desarrollado por el Dr. Michel Gagner como una operacion independiente, la GV tiene su
origen en el DS. Originalmente, Gagner realizaba una DS en dos etapas en pacientes de
alto riesgo: los pacientes inicialmente se sometian a GV y, cuando faltaba aproximadamente
un afo para la cirugia y presumiblemente con una mejor salud y un menor peso corporal, se
sometian al componente de derivacion intestinal. Durante estas intervenciones se observo
que a muchos de estos pacientes les fue tan bien con la GV solo que no querian el segundo
componente del procedimiento de dos etapas. Gagner continu6é dando seguimiento a estos
pacientes y reconocio que la GV era un procedimiento exitoso de forma independiente. La
GV implica la seccion transversal y la eliminacion de la porcion de curvatura mayor del
estbmago dejando solo un tubo estrecho de estbmago a lo largo de la curvatura menor.
Aungque muchos consideran que la GV es un procedimiento restrictivo, es probable que
también induzca cambios hormonales, incluida una reduccién de los niveles séricos de
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grelina, una hormona gastrointestinal con importantes implicaciones en la regulacion de la
saciedad (130). Por todos estos efectos, la GV se ha convertido en una opcion atractiva para
la mayoria de los pacientes, ya que logran pérdida de peso y mejoras en las condiciones
metabdlicas casi tan bien como el BPG, pero con menos complicaciones. Entre las
complicaciones de la GV se incluyen fugas, estenosis, reflujo gastroesofagico y pérdida
deficiente de peso (122).

2.1.4 Cirugia bariatrica y metabdlica laparoscépica.

Probablemente el mayor avance en el area de la CBM fue la capacidad de realizar estos
procedimientos mediante técnicas laparoscopicas. Wittgrove, Clark y Tremblay realizaron el
primer BPGYR laparoscopico en 1994. En una serie inicial de 500 pacientes, se obtuvieron
excelentes resultados de pérdida de peso y pocas complicaciones tras la cirugia (131).
Ademas, la laparoscopia revolucioné el campo de la CBM al mejorar numerosos aspectos
perioperatorios, incluida la mejora de la recuperacion del paciente y la reduccion de las
complicaciones relacionadas con las heridas, el dolor postoperatorio, la duraciéon de la
estancia hospitalaria, la frecuencia de hernias incisionales y la mortalidad. Ademas, resulta
en una alternativa cosméticamente superior a la cirugia abierta y en un retorno mas rapido
a las actividades normales (132).

2.2 Mecanismo de accion de cada procedimiento de CBM.
2.2.1 Banda gastrica ajustable (BGA).

FIGURA 7: BANDA GASTRICA AJUSTABLE El BGA es un dispositivo puramente restrictivo,
generalmente colocado de forma laparoscopica cerca de la
union gastroesofagica (Figura 7) (133), dejando una
pequena cantidad de bolsa gastrica por encima de la banda.
Algunos autores atribuyen a la banda la capacidad de
disminuir la saciedad, pero los estudios han demostrado que
los niveles de grelina aumentan después de la colocacion de
la banda (134). Debido a esto, los pacientes siguen teniendo
hambre a pesar de la banda. Sin embargo, la presencia de
un objeto mecanico que obstruye el paso de alimentos con
volumen y textura hacia el estdmago hace que muchos
pacientes recurran a calorias liquidas densas, a menudo
denominadas “alimentos deslizantes”. Sobre esta base, la BGA ha tenido una tasa de
fracaso significativa en términos de pérdida de peso, debido a la promocion de una
alimentacion desadaptativa. BGA también conlleva altas tasas de reintervencion y retirada
de la misma (135).
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2.2.2 Gastrectomia vertical

La GV es actualmente la operacién bariatrica que se realiza con mas frecuencia en los
hospitales de todo el mundo (135). En este procedimiento se realiza una seccién vertical del
estébmago, reduciendo asi su capacidad en un 20-30% en comparacion con su tamano
original, el resto del estdmago remanente se extirpa, por lo que es considerada una técnica
FIGURA 8: GASTRECTOMIA VERTICAL irreversible (Figura 8). Alguna vez se pensd que era una

operacion puramente restrictiva, pero estudios posteriores han
revelado que la GV también funciona a través de cambios
hormonales algunos basados en la liberacién de incretinas y
otros relacionados con la reduccién sustancial de la masa
celular productora de grelina (136). La pérdida de peso y la
mejora de la comorbilidad son menores, de las obtenidas con el
BPGYR, pero su perfil de seguridad mas favorable y la ausencia
de anastomosis intestinal lo convierten en una opciéon mas
popular para los pacientes y muchos cirujanos (137). Existe una
creciente evidencia sobre la posibilidad de un aumento del
reflujo gastroesofagico después de la GV (138). También se han
descrito tasas significativas de casos de esofago de Barrett (EB)
de novo tras la GV (139). Debido al empeoramiento del EB tras
la GV, una recomendacién general es que a los pacientes con
EB conocido se les ofrezca BPGYR

2.2.3 Bypass gastrico de una anastomosis (BAGUA).

El bypass gastrico de una anastomosis fue concebido por el Dr. R. Rutledge en 1997 (140).
Este tipo de intervenciéon ha ganado adeptos en todo el mundo, particularmente en los
ultimos afnos en Europa y Asia (141). Varios estudios han demostrado que es rapida, segura
y eficaz. Consta de dos componentes: primero, una bolsa gastrica larga y estrecha,
restrictiva en curvatura menor; En segundo lugar, un bypass yeyunal de 150 a 200 cm con
FIGURA 9: BYPASS GASTRICO DE UNA una anastomosis de gastroyeyunostomia antecdlica, que
ANASTOMOSIS conduce a una malabsorcién (Figura 9). Dadas las similitudes
con el BPGYR con un componente que implica derivacion del
intestino delgado proximal, se cree que los efectos metabdlicos
estan mediados en gran medida a través de un efecto incretina
con aumento de GLP-1. Se cree que los pacientes sometidos
a BAGUA tienen un menor riesgo de complicaciones al existir
un menor numero de anastomosis. Como procedimiento
relativamente nuevo en comparacion con otras técnicas, se
necesitan datos a mas largo plazo que respalden su uso.

Segun publicaciones recientes que informan sobre deficiencia
nutricional con un asa biliopancreatica de 200 cm de largo,
algunos cirujanos prefieren medir solo 150 cm distal al
ligamento de Treitz, si el IMC preoperatorio es inferior a 50 kg/m? (142). Otros varian la
longitud del bypass de intestino delgado segun el IMC, siendo los segmentos del intestino
delgado excluidos mas largos en pacientes super obesos (142). Se debe tener cuidado de
tener al menos 300 cm de intestino delgado en el flujo de alimentos para evitar un aumento
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del riesgo de efectos secundarios debido a la absorcién. Para minimizar el posible reflujo
biliar, algunos cirujanos realizan suturas adicionales entre el asa biliopancreatica aferente y
la bolsa gastrica.

La pérdida de peso esperada es al menos comparable a la del BPGYR, o incluso mejor
(rango de pérdida de peso corporal del 30 al 40%). Lo mismo ocurre con la resolucion de
comorbilidades, especialmente la diabetes (142). Los pacientes después de un BAGUA
necesitan suplementos (de micronutrientes) comparables a los que se obtienen después de
BPGYR; ademas, existe un mayor riesgo de deficiencia de hierro y deficiencia de vitaminas
liposolubles. La mala absorcién de grasas puede limitar la calidad de vida en algunos
pacientes, especialmente después de una dieta rica en grasas debido a la hinchazén y la
esteatorrea.

2.2.4 Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (DBP/DS)

La derivacidon biliopancreatica con cruce duodenal (DBP-DS) (Figura 10), fue creada en
1988 por Hess (143) e incorporé los siguientes elementos a la técnica original de Scopinaro
(129):

- Gastrectomia vertical con reseccidon de la curvatura mayor para reducir
significativamente la capacidad del volumen gastrico y proporcionar
restriccion.

- Division del duodeno entre la valvula pilérica y el esfinter de Oddi,
preservando la funcién normal del piloro y el vaciamiento gastrico, para evitar
el sindrome de dumping.

- Evitar el intestino delgado proximal da como resultado una menor absorcion

FIGURA 10: DERIVACION BILIOPANCREATICA CON de nutrientes, lo que promueve la pérdida de peso. A
CRUCE DUODENAL partir de la experiencia con DBP, el DBP-DS mantiene
un canal comun mas largo para reducir el riesgo de
deficiencias de vitaminas y proteinas.

Generalmente considerada como una opcién de
tratamiento para pacientes que sufren de obesidad
severa y no ampliamente realizada, la derivacion
biliopancreatica y el cruce duodenal (DBP/DS)
representan un porcentaje minimo de los
procedimientos bariatricos realizados en todo el
mundo. Generalmente se acepta que el DBP/DS
produce una mayor pérdida de peso que se mantiene
a largo plazo con una mejora resultante en la
comorbilidad y sus efectos se potencian en gran
medida por un poderoso efecto incretina que resulta
en un aumento de GLP-1, PYY y alteraciones en el
metabolismo de los acidos biliares (144).

Se ha demostrado en multiples estudios que el mantenimiento de la pérdida de peso
después de DBP/DS es incluso mayor que BPGYR o GV, (>70% de pérdida de exceso de
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peso corporal o 40% de pérdida de peso total) (145). El impacto del DBP/DS con respecto
a la remision de la DM2 es importante: hasta el 95% de los pacientes sometidos al
procedimiento mantienen la remision a los 2 afos. Los efectos metabdlicos no pueden
considerarse de forma aislada o sin tener en cuenta el considerable riesgo perioperatorio,
asi como la necesidad de seguimiento nutricional y suplementacion a largo plazo (146).
Aunque el riesgo general sigue siendo bajo, la DBP/DS se asocia con las tasas mas altas
de mortalidad a 30 dias y complicaciones a 1 afo. Dado el mayor riesgo perioperatorio y la
gravedad de las posibles complicaciones nutricionales, este procedimiento se realiza sélo
en un numero limitado de centros a pesar de la importante pérdida de peso y las tasas de
remision de DM2 (147).

2.2.5 Bypass duodenal-ileal de anastomosis Unica laparoscoépica con
gastrectomia vertical (SADI-S).

FIGURA 11: BYPASS DUODENAL-ILEAL DE El bypass duodenal-ileal de anastomosis Unica
ANASTOMOSIS UNICA CON GASTRECTOMIA laparoscopica con gastrectomia vertical (SADI-S) (Figura
VERTICAL 11) se describié por primera vez en 2007 con la intencién de
simplificar una técnica quirdrgica compleja, la derivacion
biliopancreatica con cruce duodenal (DBP-DS) (148). A lo
largo de los anos, la mayoria de los estudios han demostrado
gue SADI-S es un procedimiento muy eficaz para la pérdida
de peso y la resolucion de comorbilidades asociadas con la
obesidad, como diabetes tipo 2, dislipemia, apnea
obstructiva del sueno (AOS) (149,150). SADI-S ha mostrado
buenos resultados como procedimiento primario y también
como procedimiento de revisién después de intervenciones
previas fallidas (151,152). Sin duda, como todo
procedimiento quirurgico, se han encontrado contratiempos,
aunque estos efectos secundarios han sido bien tolerados y
las complicaciones postoperatorias a corto y largo plazo
parecen ser minimas (149,150).La pérdida de peso después
de SADI-S varia desde alrededor del 20 % del peso total perdido (%PTP) en los primeros 3
meses hasta casi el 100 % después de 2 afios en algunos estudios, lo que demuestra una
pérdida de peso comparable a la del bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR) a medio plazo,
pero mostrando resultados incluso superiores a largo plazo (149,150). Los resultados
metabdlicos han sido excelentes, similares a los reportados después de cualquiera de las
derivaciones biliopancreaticas descritas previamente. La resolucion general de diabetes tipo
2 informada después de SADI-S fue del 60% al 80% (149,150). La dislipidemia remitié en >
70 % de los casos, la AOS en > 80 % y la hipertensién se controlé en > 60 % con remision
completa en > 50 % de los pacientes (149,150).

La desnutricion proteico-caldrica con procedimientos como DBP-DS es una preocupacion
importante. Sin embargo, SADI-S es una técnica hipoabsortiva y estas deficiencias
nutricionales son muy infrecuentes (149,150). En cuanto a la calidad de vida, el nimero
medio de deposiciones después de SADI-S oscila alrededor de 2,5 por dia.

43



SADI-S es muy eficaz como procedimiento de revision después de una gastrectomia vertical
fallida (151) y puede ser una opcién después de otros procedimientos bariatricos fallidos:
BGA, GV 0 BPGYR.

En resumen, SADI-S es una técnica hipoabsortiva, basada en los mismos principios que la
antigua DBP. Es una alternativa como procedimiento quirdrgico unico para pacientes con
obesidad moérbida y una opciéon adecuada como primer paso para pacientes superobesos o
de alto riesgo metabdlico.

2.2.6 Bypass gastrico en Y de Roux

El bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR), comunmente llamado "bypass gastrico",
es uno de los procedimientos bariatricos mas populares en todo el mundo y durante mucho
tiempo se ha considerado el "estandar de oro" de la cirugia bariatrica.

FIGURA 12: BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX El procedimiento quirurgico (Figura 12) consiste en
dividir el estbmago en dos partes, creando un
‘/ e reservorio gastrico mucho mas pequefio (30-40 cc)
SO gue se conecta directamente con el intestino delgado.
El remanente gastrico queda excluido del transito
intestinal y se anastomosa mas adelante al intestino.
Esta conexion permite que los fluidos digestivos se
encuentren con los alimentos ingeridos para permitir
la descomposicién y absorcion de nutrientes. La
distancia entre las dos conexiones puede variar entre
50 a 150 cm.

Reservorio

gastrico (5%)
Anastomosis
gastroyeyunal

Anteriormente se pensaba que funcionaba sobre la

base de la restriccion, debido a una pequefia bolsa

gastrica proximal separada del resto del estébmago, y

de la malabsorcion, debido a la derivacion de una

AT porcion del intestino delgado, ahora se entiende que

yoyon) el BPGYR favorece una serie de cambios hormonales

en el eje intestino-cerebro. Algunos de estos cambios

estan relacionados con la ausencia del paso de nutrientes a través del duodeno y el yeyuno

proximal (la “teoria del intestino anterior”) (153) y otros estan relacionados con un paso mas

rapido de los nutrientes hacia el intestino distal (la “teoria del intestino posterior”). Ambos

escenarios permiten cambiar los niveles de incretinas y otras hormonas intestinales que se

sabe que afectan el control glucémico, la saciedad y la tasa metabdlica basal (154). El

BPGYR permite la pérdida de al menos el 50% del exceso de peso corporal de un paciente,

junto con mejoras significativas en las condiciones comoérbidas relacionadas con el peso

(142,152). Es uno de los procedimientos con mayor nivel de evidencia que demuestra su
eficacia con respecto a la pérdida de peso a largo plazo y como tratamiento para la DM2.

Asa biliar

Aungue actualmente no existen datos que sugieran su superioridad sobre cualquier otro
procedimiento, existen ciertas indicaciones que favorecerian su uso, como en el importante
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subconjunto de pacientes con obesidad que también padecen reflujo gastroesofagico. En
estos pacientes, el BPGYR puede ser una opcién dada su eficacia como tratamiento para el
reflujo por si solo. Después de cualquier procedimiento bariatrico, existe el riesgo de
desarrollar deficiencias nutricionales; sin embargo, esto es menos comun que en BAGUA y
DBP/DS (142).

Como ocurre con todos los procedimientos, existen riesgos bien documentados asociados
con el BPGYR; sin embargo, sigue siendo una opcién estandar en muchos centros, una
eleccion justificada por la evidencia de alta calidad y a largo plazo que respalda su uso, que
no esta disponible para los procedimientos menos establecidos.

2.3 Indicaciones y criterios de calidad
2.3.1 Nuevas Indicaciones para Cirugia Bariatrica y Metabélica

Actualmente se aplican diversos procedimientos quirurgicos en la practica clinica. Los datos
del 8° registro global de la Federacién Internacional para la Cirugia de la Obesidad y los
Trastornos Metabolicos (International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders, IFSO) IFSO, informa que en 2023 se realizaron 480.970 procedimientos
bariatricos. La IFSO, cubre 51 paises en todo el mundo e ilustra la variedad de
procedimientos realizados y permiten identificar tendencias con respecto a la popularidad
de operaciones especificas. La gastrectomia vertical es el procedimiento predominante en
todo el mundo, seguida por bypass gastrico en Y de Roux y bypass gastrico de una
anastomosis. Los procedimientos etiquetados como "otros" contindan en aumento, estos
procedimientos incluyen bypass duodeno-ileal de anastomosis unica con gastrectomia
vertical, derivacién biliopancreatica, banda gastrica ajustable y procedimientos
endoscopicos (155) (Figura 13).

FIGURA 13: PORCENTAJE DE PROCEDIMIENTOS SEGUN LAS DIFERENTES TECNICAS REALIZADAS A NIVEL MUNDIAL SEGUN EL 82 REGISTRO DE
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Los procedimientos metabdlicos bariatricos de revisién también estan recogidos y lo ideal
seria recopilar los motivos de la revision y también poder documentar el “viaje” que algunos
de nuestros pacientes emprenden a lo largo de los afios y décadas después de su
procedimiento original. Esto es algo sobre lo que se aspira informar segun los registros
vayan madurando (155) (Figura 14).
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FIGURA 14: PORCENTAJE DE PROCEDIMIENTOS SEGUN TECNICA EMPLEADA EN CIRUGIA REVISIONAL SEGUN EL 82 REGISTRO DE IFSO
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Revisional procedures (n=19,814).

Hace tres décadas, los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. (National Institutes of
Health, NIH) llevaron a cabo una Conferencia de Consenso que resulté en la publicacion de
un documento sobre la cirugia gastrointestinal destinada al tratamiento de la obesidad
severa (156). Este documento tenia como objetivo definir aspectos como el tratamiento
quirurgico, los criterios de seleccion de pacientes, la eficacia y los riesgos asociados con
esta intervencion. Ademas, abogaba por futuras investigaciones y estudios epidemioldgicos
en este ambito. Desde entonces, se han publicado numerosos estudios que abordan la
creciente epidemia de obesidad a nivel mundial, asi como la experiencia global con la cirugia
bariatrica y metabdlica. Estos estudios han contribuido significativamente al conocimiento
actual sobre la obesidad y sus opciones de tratamiento.

En 2022 se presentd una actualizacién de la Sociedad Americana para la Cirugia Bariatrica
y Metabdlica (American Society for Metabolic and Bariatric Surgery, ASCBM) y de la IFSO
donde se presentaban las nuevas indicaciones para la cirugia bariatrica y metabolica (CBM).
A continuacion, se detallan tales indicaciones (157):

2
= Serecomienda la CBM a los individuos con IMC = 35 kg/m , independientemente de
la presencia, ausencia o severidad de las comorbilidades.

2
= La CBM se recomienda a pacientes con DM2 e IMC = 30 kg/ m

= La CBM se debe considerar también para los pacientes con IMC 30 - 35 kg/m2 que
no alcancen una pérdida de peso suficiente o mantenida o mejoria de sus
comorbilidades tras tratamientos no quirurgicos.

= Los limites de IMC no se aplican de forma similar a todas las poblaciones. La
obesidad clinica en la poblacion asiatica se acepta con IMC >25 kg/m?. El acceso a
la CBM no se debe negar en base a los limites tradicionales de IMC segun las zonas.

= No existe limite de edad superior para la CBM. Los individuos ancianos que se
puedan beneficiar de CBM deben ser considerados tras un estudio cuidadoso de sus
comorbilidades y de su fragilidad.

= Pacientes seleccionados que se consideren de alto riesgo para cirugia general se
pueden beneficiar de CBM.

= Los adolescentes y los nifios con IMC > 120% del percentil 95 y comorbilidades
mayores, o IMC > 140% del percentil 95 deben ser considerados candidatos a CBM
tras la evaluacion por parte de un equipo multidisciplinar en un centro especializado.
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= La CBM es un tratamiento efectivo para los pacientes con obesidad clinicamente
severa que necesitan otro tipo de cirugia, como la artroplastia, la reparacion de
hernias de pared o el trasplante de érganos.

2.3.2 Criterios de Calidad para Cirugia Bariatrica y Metabdlica

La cirugia bariatrica ha demostrado ser altamente efectiva en el control de la obesidad
severa y el sindrome metabdlico, superando claramente a los tratamientos médicos. Es
esencial establecer criterios de calidad que definan las "buenas practicas" en cirugia
bariatrica para evaluar resultados y garantizar un tratamiento quirurgico eficaz. Dado que la
pérdida de seguimiento de pacientes es un factor limitante, se sugiere un seguimiento
minimo del 60% durante al menos 5 anos, segun el Registro Internacional de Cirugia
Bariatrica y el Comité de Estandares. La Seccion de Obesidad de la Asociacion Espafiola
de Cirujanos (AEC), en colaboracion con la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad
(SECO), plantea los siguientes objetivos para establecer aceptables los resultados tras la
cirugia bariatrica (158):

2.3.2.1.  Criterios de calidad para evaluar la pérdida de peso (Tabla 3).

Se recomienda utilizar las nuevas herramientas disponibles para medir la pérdida de peso,
ya que minimizan el sesgo asociado con el uso del imc inicial. se ha observado que lograr
la completa normalizacién del peso no es esencial para obtener mejoras significativas en la
salud. Desde 1981, se ha propuesto el uso del porcentaje de sobrepeso perdido (% PSP)
como indicador de los resultados de la cirugia bariatrica, estableciendo el éxito en el 50%
del PSP (159). Baltasar en 1997 (160) propusiero considerar el imc en relacion con el
porcentaje de sobrepeso perdido (% PSP), y en 2004 se introdujo el concepto de porcentaje
de exceso de imc perdido (PEIMICP) (161). un metaanalisis en 2013 evalué resultados a 5
anos tras la cirugia, mostrando variabilidad en % PSP para procedimientos como BPGYR y
GV. Elregistro espanol de GV presento resultados del PEIMCP a 1y 3 afos, con variaciones
segun el IMC inicial (162). DBP-DS y GV con SADIS también mostraron resultados
especificos en %PSP segun el IMC (163). para evitar el sesgo de este imc inicial, se propuso
expresar la pérdida de peso mediante el porcentaje de peso total perdido (PPTP) o el
porcentaje de pérdida de peso total (% PTP) (164). se sugirié un limite mas realista para
superobesos, utilizando el IMC esperado (165) (IMCesp= 0,33*IMCinicial+14) en el PEIMCP,
clasificando los resultados como excelentes si son 2100% y mejorables si son £100%, con
ajustes segun la técnica quirurgica. esto facilita la comparacion entre series y procedimientos
quirurgicos
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TABLA 3: PRINCIPALES INDICADORES Y OBJETIVOS PARA PESO.

Indicadores Objetivos

» PSP: Porcentaje de sobrepeso
perdido: (peso inicial — peso final)/
(peso inicial — peso ideal)

o . ~ N
* Porcentaje del exceso del IMC > 50% al primer afio de la cirugia
perdido. %EIMCP = (IMC inicial — IMC
Peso actual / IMC inicial-25) x 100.

* IMC esperado = 0,33IMC inicial + 14

Para la consulta diaria y para dar > 50% al primer afio de la cirugia
respuesta aproximada a los pacientes

« Porcentaje del exceso del IMC
perdido esperado: [IMC inicial — IMC o
final/IMC inicial — (0,33IMC inicial + > 100% a los 2 afios de la cirugia
14)]x100

A nivel clinico individual y para
comparar series

240% a los 2 afios en RYGB Usar

» Uso del porcentaje de peso total tablas de percentiles

perdido. %PTP: (peso inicial — peso
actual/peso inicial)x100

2.3.2.2 Criterios de calidad para abordar comorbilidades

La resolucion de las comorbilidades debe documentarse, analizarse y comunicarse de
acuerdo con los criterios oficiales de resolucion de las sociedades cientificas pertinentes.

Diabetes mellitus de tipo 2 (Tabla 4)

Se considera como criterio de calidad una remision completa de la DM >60% (1-5 afios de
la cirugia)

Segun una revisiéon de la Cochrane Library, el porcentaje de remisiéon de la DM2 varia segun
el tipo de cirugia (166). La derivacién biliopancreética (DBP) alcanza un 95%, mientras que
la BGA logra un 57%, con datos limitados para la GV. En 2009, Buchwald et. al describieron
una remisioén global de DM2 del 78%, que se mantuvo en un 62% a los 2 afos tras la cirugia
(145). La tasa de remision por tipo de CBM es la siguiente: DBP (95,1%), BPGYR (80,3%),
gastroplastia vertical en banda (79,7%), GV (60,8%) y BGA (56,7%) (167).

Con la técnica SADI-S, se observan resoluciones completas en el 75% de los pacientes a
los 3 anos con antidiabéticos orales y el 38,4% en pacientes con insulina. Las tasas globales
de remision comunicadas mas recientemente son mas bajas, alrededor del 60%, durante los
primeros 5 anos postcirugia, segun varios ensayos clinicos y metaanalisis (168).
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TABLA 4: PRINCIPALES INDICADORES Y OBJETIVOS PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Indicadores Objetivos

» Remision completa: HbA1c < 6% y
normalizacion de la glucemia (100
mg/dl) en ayunas sin medicacion
durante un afio como minimo
» Remision parcial: HbAlc 6-6,5% y >60% con remision completa (1-5 afios

glucemia en ayunas entre 100y 125 de la cirugia)
mg/dl) sin medicacion
DM2 » Remisioén prolongada: al menos 5
afos de remision. Mejoria HbA1c < 7%,
con tratamiento farmacoldgico
Criterios ADA (American Diabetes
Association)

Hipertensién arterial y riesqo cardiovascular (Tabla 5)

La resolucién de la HTA, con reduccién del tratamiento coadyuvante o sin él, en todos los
procedimientos quirurgicos a los 2 afios de seguimiento en un porcentaje minimo de un 70%,
es otro de los criterios de calidad buscados en la cirugia.

DESPUES DE UN BYPASS GASTRICO (BPGYR), EL RIESGO ESTIMADO DE ENFERMEDAD
CORONARIA DISMINUYE DEL 11 AL 5% EN HOMBRES Y DEL 6 AL 3% EN MUJERES, TANTO EN LA
POBLACION DIABETICA COMO EN LA NO DIABETICA (169). LA RESOLUCION O MEJORA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) DESPUES DE UN BPGYR VARIA ENTRE UN 61 Y UN 78,5% A LOS
2 ANOS DE SEGUIMIENTO, INCLUSO EN PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS (170). SIN EMBARGO, EN
EL ESTUDIO SOS (171), SE OBSERVA UN REBOTE DE LA HTA EN LOS PRIMEROS ANOS DE
SEGUIMIENTO, CON UN 13,2% DE LOS PACIENTES QUE RECAEN EN CIFRAS DE HTA. ESTE ESTUDIO
SUGIERE QUE LAS TECNICAS RESTRICTIVAS TIENEN UN EFECTO PASAJERO SOBRE LA HTA,
MIENTRAS QUE EL BPGYR SE ASOCIA A DISMINUCIONES MAS SOSTENIDAS E INCLUSO A UN
AUMENTO DE LA DIURESIS DIARIA. ALGUNOS ESTUDIOS INDICAN QUE EL DEFICIT DE VITAMINA D
DESPUES DE LA CIRUGIA DESEMPENA UN PAPEL IMPORTANTE EN EL DESARROLLO DE LA HTA, Y
LOS PACIENTES CON SUPLEMENTACION VITAMINICA RESUELVEN LA HTA DE MANERA MAS EFICAZ
QUE AQUELLOS SIN SUPLEMENTOS (172).

TABLA 5: PRINCIPALES INDICADORES Y OBJETIVOS PARA HIPERTENSION.

Indicadores Objetivos

* Remision completa: TA<120/80 sin

medicacién Resolucion de la HTA, con reduccion del
tratamiento coadyuvante o sin él, en
HTA * Remisién parcial: TA sistélica 120- | todos los procedimientos quirdrgicos a
140mmHg y TA diastdlica 80-89mmHg | los 2 afios de seguimiento en un
sin medicacion porcentaje minimo de un 70%
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Dislipemia (Tabla 6)

Consideramos un criterio de calidad en su tratamiento obtener un tasa de resolucién de la
hipercolesterolemiay la hipertrigliceridemia >70% a los 2 afios de seguimiento, entendiendo
como resolucion a la reduccion del tratamiento coadyuvante o retirada del mismo.

Después de un bypass gastrico (BPGYR), se observa una significativa mejoria en la
medicacién antidiabética, antihipertensiva e hipolipidemiante a los 2 afios, con reducciones
del 76%, 51% y 59%, respectivamente (173). Aunque el estudio SOS (171) inicialmente no
encontré diferencias en los niveles de colesterol total entre pacientes control y pacientes
intervenidos después de 10 afos (excepto el grupo intervenido con BPGYR), investigaciones
posteriores indican que la dislipidemia se normaliza y se mantiene estable a los 10 afios en
el 69,7% de los pacientes intervenidos, en comparacién con el 22% de los no intervenidos.
En un metaanalisis de Buchwald (145), se evidencié una mejora significativa en el perfil
lipidico para todos los procedimientos quirurgicos a los 2 afios, con mejorias maximas para
el DBP-DS (99,1%) y el BPGYR (96,9%).

TABLA 6: PRINCIPALES INDICADORES Y OBJETIVOS EN LA DISLIPIDEMIA

Indicadores Objetivos

LDL < 100 mg/dl
Resolucion de la hipercolesterolemia y

Dislipidemia TG < 150 mg/dl la hipertrigliceridemia, con reduccién
del tratamiento coadyuvante o sin él, en
Colesterol total < 200 mg/dI todos los procedimientos quirdrgicos a
los 2 afos de seguimiento en un
HDL > 60 mg/dI porcentaje minimo de un 70%

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico comprende factores de riesgo vinculados a enfermedades
cardiovasculares y diabetes. Se define de acuerdo a la presencia de al menos 3 de los
siguientes factores:

- Obesidad visceral con circunferencia en cintura > o igual a 102 cm en hombre y 88
cm en mujer

- Triglicéridos elevados (> 150 mg/dl)

- Niveles de colesterol HDL < 40 mg/dl

- Presion arterial sistolica > 130 mm Hg o diastdlica > 85 mmHg

- Glucemia en ayunas elevada (>100 mg/dl).

Después de la cirugia, la meta minima de control sigue los criterios del Consenso SECO
(174):

- HbAlc< 7%
- LDL < 100 mg/di
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- Triglicéridos < 150 mg/dI
- HDL > 40 mg/dL o > 50 mg/dL ¢
- TA < 140/80 mm Hg

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

La obtencion de una polisomnografia normal (<5 eventos/h) al menos en un 25% de los
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) a partir del afio de la cirugia,
se considera otro criterio de calidad.

La pérdida de peso derivada de la cirugia bariatrica mejora el SAOS a largo plazo, segun
varios estudios con una prevalencia en personas obesas varia del 55 al 100% (175). El
diagndstico del SAOS se establece con =25 apneas o hipoapneas/hora. Estudios como el de
Buchwald et al. (145) muestran una mejora significativa del 85,7%, pero Greenburg et al.
indican que la enfermedad persiste en la mayoria de los pacientes mas ancianos y obesos,
con solo un 23% que cumple criterios de resolucion (176). La ausencia de "somnolencia
diurna" no garantiza la resolucion del SAOS, por lo que las pruebas de diagndstico con
polisomnografia deben realizarse rutinariamente después de alcanzar un peso estable,
minimo después del primer afo.

2.3.2.3 Criterios de calidad para mortalidad en cirugia bariatrica.

En 1991, la tasa de mortalidad aceptada para la cirugia bariatrica variaba entre 0,5% y 1,5%.
Gracias al enfoque laparoscopico, programas de formacion y manejo multidisciplinario, la
tasa actual es cercana al 0% (177). Datos recientes de ciertos consorcios internacionales
como el Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery y el Bariatric Outcome Longitudinal
Database confirman que la mortalidad esta por debajo del 0,5%. Este indice es considerado
aceptable, especialmente comparado con la mortalidad a largo plazo en pacientes obesos
morbidos no operados, que supera el 6% (178).

En 2011, se analiz6 especificamente la mortalidad en los primeros 30 dias, encontrando una
tasa global del 0,3% (179). Las principales causas de fallecimiento fueron el fallo
multiorganico por sepsis (33%), problemas cardiacos (28%) y embolia pulmonar (17%). La
mortalidad se ve afectada por la experiencia del grupo quirurgico, destacando la importancia
de la curva de aprendizaje. Los programas de formacion influyen significativamente,
mostrando una mortalidad del 0% en cirujanos bien entrenados frente al 0,57% en aquellos
sin formacion especifica. Se observa una diferencia en la mortalidad entre cirugia abierta
(0,30%) y laparoscopica (0,07%), asi como entre géneros (4,74% en hombres vs. 0,13% en
mujeres) (145). Escalas predictoras de riesgo, como el Obesity Surgery Mortality Risk Score
y el Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery Consortium Study, estratifican pacientes
segun factores como el indice de masa corporal, edad, sexo, hipertension arterial, riesgo de
tromboembolia pulmonar y otros, mostrando incremento en complicaciones y mortalidad con
la presencia de ciertos factores (180,181).
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2.3.2.4. Criterios de calidad para morbilidad en cirugia bariatrica.

Hablando del periodo postoperatorio, se distingue entre morbilidad temprana (<30 dias:
tromboembolismo pulmonar, fugas y hemorragias) y tardia (>30 dias: ulceras marginales,
estenosis y hernias internas). Actualmente, la morbilidad temprana se mantiene por debajo
del 7% en centros experimentados (182). Las complicaciones varian segun la técnica
quirurgica, siendo mayores para el BPGYR (2,5-3,6%) en comparacién con la GV (2,2-2,4%)
y la BGA (0,9-1%). El volumen de procedimientos también afecta la morbilidad, con menor

incidencia en centros con mayor experiencia (182). Las complicaciones generales incluyen

enfermedad tromboembdlica (0,8-3,5%), heridas quirurgicas (seromas y hernias) y hernias
internas. El riesgo de hemorragia tras BPGYR oscila entre 0,94% y 4,4%, principalmente en
el periodo postoperatorio inmediato (183). Resumimos la morbilidad especifica entre los
principales procedimientos actuales segun la técnica quirurgica (Tabla 7 y 8).

TABLA 7: MORBILIDAD POR TIPO DE TECNICA BARIATRICA

Banda gastrica

Gastrectomia vertical

* Dilataciones del reservorio 6,4%

* Problemas con los orificios de los trocares 5,9%
* Erosion 0,8%

* Retirada de la banda 2,2%

* Reintervenciones (cualquier causa) 11% si IMC
inicial > 40 kg/m?

* Reintervenciones (cualquier causa) 2,6% si IMC
inicial 35-39 kg/m?

* Estenosis: 0,1-3,9% (incisura
angularis)

* Fugas (++angulo de His): 0-
3,9%

* Hemorragia linea de grapas:
0-9%

* Reflujo gastroesofagico: 4,7-
39%

TABLA 8: MORBILIDAD ESPECIFICA EN BPGYR SEGUN SUTURA EMPLEADA

Complicaciones del BPGYR y tipos de anastomosis, en %

Manual Mecanica lineal Circular 25mm / 21mm

Dehiscencia de sutura 0,22-1 0-6,8
Hemorragia de la anastomosis 0,4-0,6  1-9,7
Ulceras marginales 0,82-1.4 0-7,9

Estenosis 0,17-4,9 0-10

0-6,6
1,6-6,6
2,5-7,6

2,6-8,7 9,4-26,8
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2.3.2.5. Criterios para valorar la calidad de vida en cirugia bariatrica.

La cirugia bariatrica produce mejoras sostenidas en la calidad de vida, demostradas a largo
plazo. Se utilizan diversos instrumentos de evaluacién, como el Bariatric Analysis and
Reporting Outcome System (BAROS) (184), el Moorehead-Ardelt Quality Of Life instrument
(MAQOL) (185), el impacto del peso sobre la calidad de vida (IWQOL) (186), el 36-Short
Form Health Survey (SF-36) (187) y el Nottingham Health Profile (NHP) (186). Diversos
estudios indican mejorias significativas en la calidad de vida post cirugia, incluso a los 5
anos, en distintas categorias de IMC. Pacientes con IMC mas bajo previo a la cirugia tienden
a tener mejores puntuaciones en BAROS y MAQOL-II. A largo plazo (>6 afos), se observa
alto nivel de satisfaccion en aquellos pacientes operados por BPGYR o gastrectomia vertical
(GV), incluso a pesar de la incidencia de reflujo gastroesofagico en este ultimo caso (188).
A menudo, hay discrepancias entre lo médicamente deseable y las expectativas del
paciente, especialmente en relacion con el peso ideal, que a veces se situa en un PSP del
90%. Esto subraya la importancia de considerar las expectativas del paciente en la
evaluacion global de estos tests (189).

2.3.2.6. Criterios de calidad para la cirugia revisional.

La cirugia de revision se realiza cuando la cirugia bariatrica inicial fracasa o causa secuelas
inaceptables. Los criterios de fracaso incluyen el peso final y la incapacidad para controlar
las comorbilidades asociadas a la mortalidad precoz. Las causas del fracaso estan
vinculadas a la técnica quirurgica, el equipo multidisciplinario, la seleccion y seguimiento del
paciente, y su capacidad para mantener una conducta alimentaria adecuada (190). Los
estandares sugieren un porcentaje anual inferior al 2%, pero las series publicadas revelan
reintervenciones que varian entre el 5% y el 56% (191). La cirugia de revision es compleja
y suele llevar un mayor riesgo que los procedimientos primarios (192). Aunque
tradicionalmente se realizaba por laparotomia, la tendencia actual favorece el abordaje
laparoscépico, que es seguro con cirujanos experimentados en centros de alto volumen
quirargico bariatrico y laparoscopico (193). Los procedimientos restrictivos mas comunes
que requieren revision son la gastroplastia vertical con banda y la banda gastrica, convertida
mayormente a bypass gastrico. A pesar del éxito inicial del bypass gastrico, entre el 10% y
el 20% de los pacientes no logran una pérdida de peso adecuada o recuperan peso (194).
Las tasas de reintervencion varian, y la cirugia de revision puede presentar complicaciones
hasta el 14% con una mortalidad del 0,86%. Se necesitan seguimientos superiores a 5 afios
para evaluar la eficacia de la cirugia de revision (195).

Los avances tecnoldgicos, la mayor capacitacion de los equipos multidisciplinarios y la
simplificacién de las técnicas quirurgicas laparoscoépicas han elevado la cirugia bariatrica a
uno de los niveles mas seguros y eficaces. Sin embargo, es esencial respaldar esta eficacia
y seguridad mediante requisitos minimos en los resultados. Dado que las guias de practica
clinica a menudo carecen de criterios rigurosos, el establecimiento de unos estandares de
calidad y recomendaciones resultan esenciales. Esto no solo facilita la mejora continua en
la atencion proporcionada por los profesionales, sino que también beneficia directamente al
paciente al proporcionar herramientas objetivas para la gestion de expectativas en la
practica clinica diaria.
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2.4 Resultados y Efectividad

Numerosos estudios han demostrado los efectos positivos de la cirugia bariatrica sobre los
factores de riesgo metabolicos y multiples comorbilidades. Restringidos por defectos en los
estudios anteriores, los resultados clinicos, son limitados en el pasado. Hoy en dia, con el
creciente interés en la supervivencia y el prondstico de los pacientes con obesidad y la
mejora en los disefios de los estudios, ha habido un flujo constante de estudios de alta
calidad con seguimientos prolongados en los ultimos afos. En el siguiente apartado,
revisaremos la evidencia actual que muestra cambios en las comorbilidades después de la
cirugia y los efectos sobre criterios de dificil valoracién clinica, especialmente las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la mortalidad.

2.4.1 Efectos nocivos de la obesidad

La obesidad ejerce una carga sustancial sobre el érgano del corazén, los pulmones
y los huesos al aumentar el gasto cardiaco adicional, alterar la funcion respiratoria normal y
aumentar la capacidad de carga de las articulaciones 6seas. Ademas de eso, la obesidad
puede afectar la respuesta inmune y las funciones endocrinas. La alteracién generalizada,
sistematica e interactiva de los 6rganos humanos da lugar a multiples comorbilidades
relacionadas con la obesidad y, por lo tanto, conduce en ultima instancia a un mayor riesgo
de mortalidad.

Las enfermedades cardiovasculares, siguen siendo la primera causa de muerte en la salud
en los paises occidentales. Existe evidencia solida de que la obesidad y las enfermedades
cardiovasculares (ECV) estan estrechamente relacionadas. Aparte de los factores de riesgo
cardiovascular comunes como el IMC, la hipertension, la dislipidemia o la diabetes tipo 2,
los mecanismos detras del papel de la obesidad y las ECV son complejos y
multidimensionales. La inflamacidn sistematica subclinica, la disfuncion endotelial, el
aumento de la excitabilidad del nervio simpatico, la formacién de placa aterosclerética y el
aumento de los factores de trombosis se plantean como posibles vias en los Ultimos afios
(196).

El cancer constituye la segunda causa de muerte en los paises occidentales. La estrecha
relacién entre el cancer y la obesidad ha sido ampliamente investigada. Segun el Grupo de
Trabajo de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), la obesidad
esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de sufrir una gran variedad de tumores
(197). Estos tumores relacionados con la obesidad implican varios tipos comunes de cancer
en adultos, incluido el adenocarcinoma de eséfago, cancer de mama, endometrio y ovario,
el cancer colorrectal, renal, de pancreas, de higado y de vesicula biliar. El papel especifico
de la obesidad en la génesis y el desarrollo del cancer no esta completamente aclarado. Las
alteraciones en las adipocinas, la sintesis de hormonas esteroides, la senalizacién de
insulina/factor de crecimiento similar a la insulina, el microambiente del cancer y el nivel de
inflamacién crénica pueden funcionar como mecanismos importantes subyacentes a la
obesidad y el cancer (198).

Existe evidencia convincente de que la obesidad se asocia con un aumento significativo de
la mortalidad en diferentes regiones, lo cual es comprensible dada la estrecha relacion entre
la obesidad y diversas afecciones y enfermedades médicas. Un gran estudio de cohorte
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nacional realizado en el Reino Unido encontré que cada aumento de 5 kg/m? en el IMC por
encima de 25 kg/m? daba como resultado un indice de riesgo de 1,21 (1,20-1,22) para la
mortalidad por todas las causas, 1,29 (1,27-1,30) para la mortalidad cardiovascular y 1,13
(1,12-1,14) para la mortalidad por cancer, respectivamente (199).

2.4.2 Resultados tras la cirugia bariatrica y metabélica

En numerosos estudios se ha informado de una mejora sustancial en los perfiles de
riesgo cardiovascular, como la pérdida de peso soportable, la remision de la diabetes
mellitus, la hipertension, la dislipidemia y una mejor calidad de vida después de la cirugia
bariatrica. Estas mejoras integrales contribuyen a un mejor desempeifo en los criterios de
valoracién clinicos, incluida la mitigacion de multiples complicaciones, la reduccién de
resultados clinicos adversos y luego una ganancia en longevidad.

2.4.2.1 Pérdida de peso

Evidencia solida ha demostrado una pérdida de peso a largo plazo. En un
estudio multicéntrico de cohorte observacional en los EE. UU., 1738 pacientes con
obesidad se sometieron a BPGYR (74%) y 610 pacientes a BGA (26%). El 83% de
los pacientes completd el seguimiento de 7 afos. El grupo BPGYR experimento una
pérdida de peso promedio del 28,4% del peso inicial, mientras que el grupo BGA tuvo
una pérdida de peso promedio del 14,9% del peso inicial. Ambos grupos mostraron
patrones de trayectoria similares, con una disminucion drastica de peso a los 3 afios
(162) después de la cirugia, seguida de una ligera recuperacién entre los 3 y 7 afios
(200). Las variedades de pérdida de peso entre los diferentes procedimientos
quirurgicos han sido un debate durante mucho tiempo y aun no se ha determinado
cuales son los procedimientos mas efectivos.

Un metanalisis reciente bien realizado por Lee et al. agruparon treinta y tres estudios
de 2475 pacientes para comparar la pérdida de peso de GV versus BPGYR, pero no
lograron sacar ninguna conclusién absoluta (201). Los resultados mostraron que la
mayor pérdida de peso de BPGYR se observo al afio y podria persistir a los 3 afios,
mientras que la efectividad superior de BPGYR sobre GV fue incierta mas alla de los
3 afios debido a datos insuficientes. En general, los estudios observacionales
favorecieron a BPGYR como un procedimiento mas eficaz, mientras que los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) tendieron a mostrar una pérdida de peso similar entre
BPGYR y GV (202). Vale la pena sefalar que ciertamente se espera que los
pacientes recuperen peso con el tiempo, sin importar qué procedimiento quirdrgico
elijan. La recuperacién del peso suele ocurrir en el segundo ano, pero el intervalo de
tiempo difiere en gran medida debido a las distintas formas de calcular y expresar la
pérdida de peso. Los investigadores ahora han llegado al consenso de que es
necesario describir la pérdida y recuperacion de peso con un porcentaje del peso
preoperatorio en lugar de simplemente kilogramos o IMC en los estudios de
obesidad. En el futuro se justifican estudios multicéntricos a gran escala con disefios
precisos.
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2.4.2.2 Diabetes

La prevalencia de DM2 es alta entre los pacientes con obesidad. La cirugia
bariatrica ha sido reconocida como una herramienta util para el tratamiento de la
DM2, superior a las intervenciones médicas o de estilo de vida. Un metanalisis
realizado por Ding et al. inscribieron 17 ECA con 1108 sujetos y demostraron que,
en comparacién con el tratamiento no quirdrgico, los procedimientos quirurgicos se
asociaron con una tasa de remision de DM2 significativamente mayor (203). Al
excluir los ECA con un periodo de seguimiento inferior a tres afos, DBP obtuvo los
mejores resultados para lograr la remision de la DM2, seguida del BAGUA vy el
BPGYR. Los resultados de otro metanalisis centrado en los efectos a largo plazo de
la cirugia bariatrica también respaldaron un mejor control de la DM2 frente a las
terapias médicas (204). Se inform¢é una tasa mas alta de remisiéon de DM2 (RR, 5,90;
IC 95 %, 3,75-9,28) en el grupo quirurgico.

GV y BPGYR son los dos procedimientos quirdrgicos mas populares en todo el
mundo. La eficacia comparativa en el control de la DM2 entre GV y BPGYR esta
menos caracterizada. Hayoz y sus asociados realizaron un metanalisis comparando
los resultados clinicos de los pacientes sometidos a GV y BPGYR (205). Excepto por
la glucemia media en ayunas a los 12 meses, que no tuvo diferencias entre los dos
grupos, el BPGYR se asocié con un mejor rendimiento general en una glucemia en
ayunas mas baja a los 24 y 52 meses, asi como una reduccion en la hemoglobina
glicosilada media a los 12 y 36 meses. meses en comparacion con GV. Luego, el
autor llegé a la conclusién de que era mas probable que el RYGB lograra una mejora
en la homeostasis de la glucosa a corto y mediano plazo. Se disefiaron pocos ECA
para comparar el resultado a 5 afios de GV versus BPGYR, incluido el ensayo SM-
BOSS (206), el ensayo SLEEVEPASS (137), el ensayo STAMPEDE (207). Aunque
variaron hasta cierto punto en los participantes inscritos y los resultados primarios,
se observo una diferencia no significativa a favor del BPGYR con respecto a la
remisién de la DM2, la HbAlc y el nivel de glucosa en ayunas entre los dos grupos
en estos estudios. Es razonable especular que ambos procedimientos son muy
eficaces para mejorar la condicion de DM2 y el BPGYR podria adquirir beneficios
adicionales sobre la GV.

Varios estudios han demostrado que los pacientes en la etapa temprana de DM2 se
beneficiarian mas después de la cirugia metabdlica. Es comprensible porque estos
pacientes con una duracién corta después del diagndstico, HbA1c baja y un control
de glucosa relativamente facil sin uso de insulina tuvieron una mejor preservacion de
la funcion de las células beta que los pacientes con DM2 en etapa terminal que
habian agotado a su contraparte. En un estudio de cohorte de 659 pacientes con
DM2 sometidos a BPGYR y GV realizado por Aminian et al., se adopt6 una
puntuacion de nomograma para evaluar y clasificar a los pacientes segun la
gravedad de la DM2 (208). Los pacientes agrupados en DM2 leve a moderada
tuvieron diversos grados de mejoria clinica después de la cirugia, mientras que los
pacientes con DM2 grave tuvieron baja eficacia para la remisién de la diabetes.
Ademas, en los ultimos afios se inventaron varios modelos predictivos para calcular
las probabilidades de remisién de la diabetes en funcién de caracteristicas clinicas
comunes. Shen et al. realizdé un estudio de validacion que incluyé 11 modelos de
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prediccion de riesgo utilizando su cohorte de 128 pacientes sometidos a GV (204).
Todos los modelos tuvieron un excelente rendimiento discriminativo con un rango
area bajo la curva superior a 0,800. El grupo en remision era mas joven, tenia un
mayor péptido C, una duracion mas corta de la diabetes, menos medicamentos
orales para la diabetes, menos uso de insulina y un mayor porcentaje de pérdida de
peso que el grupo sin remisién. Segun la evidencia actual, la intervencion quirlrgica
temprana podria prevenir o revertir la diabetes en la poblacidon susceptible a largo
plazo. En el futuro, se necesitaran mas ECA para aclarar los beneficios y riesgos de
la intervencion temprana en pacientes con DM2.

2.4.2.3 Dislipemia

El patrén lipidico en el paciente obeso se encuentra caracterizado por niveles
altos de TG, un nivel alto de lipoproteinas de baja densidad y un nivel bajo de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad. La cirugia bariatrica se asocia con una
disminucion del nivel de TG y LDL junto con un aumento del nivel de HDL. Ricci et
al. realizé un metanalisis que incluyo 22 estudios para investigar los efectos a largo
plazo de la cirugia sobre la dislipidemia y encontré que el riesgo de dislipidemia se
redujo en un 67% entre 2 y 5 afios después de la cirugia (209). Existen variedades
con respecto a la reduccion de los niveles de lipidos-lipoproteinas entre los
procedimientos quirurgicos. Un gran metanalisis de 22.000 pacientes sometidos a
cirugia bariatrica informé que la tasa de remision de la dislipidemia era superior al
70% y la DBP con/sin DS tendia a ser mas efectiva en la reduccién de lipidos con
una tasa de remision del 99,1%, seguida de cerca por el BPGYR (95%) y banda
gastrica (78,3%) (210). La tasa de remisién de la dislipidemia estuvo en
correspondencia con el grado de derivaciéon intestinal realizada por los
procedimientos quirdrgicos. La cirugia bariatrica con procedimientos mixtos,
restrictivos y de malabsorcion contribuyé al maximo beneficio (DBP con/sin DS >
BPGYR > GV) (211).

2.4.2.4 Hipertension

La hipertensiéon es una comorbilidad comun relacionada con la obesidad. Se
informa que la prevalencia de hipertension en pacientes con obesidad que buscan
cirugia bariatrica es del 68%, que supera la del 43,6% en pacientes con obesidad
(200). Casi todos los investigadores clinicos presenciaron una disminucién de la
presion arterial, en algin momento después de la cirugia. Varios estudios informaron
una mayor tasa de remision de la hipertension o una mayor reduccion de los
farmacos antihipertensivos en el grupo de cirugia que en el grupo de intervencion
médica o de estilo de vida (212). El ensayo aleatorizado GATEWAY (bypass gastrico
para tratar pacientes obesos con HTA) fue el primer ensayo aleatorizado, para
investigar las relaciones entre la cirugia bariatrica y la hipertension (213) A los 12
meses, el 83,7% de los pacientes del grupo de cirugia frente al 12,8% de los
pacientes no quirdrgicos cumplieron el criterio de valoracién principal (reduccion de
230% del numero total de medicamentos antihipertensivos). Ademas, el 51% y el
45,8% de los pacientes en el grupo de cirugia lograron la remision de la hipertension
(criterio de valoracion secundario) definida por la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial durante 24 horas, respectivamente. Los resultados de un ensayo
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controlado aleatorio que incluyd a 150 pacientes también informaron que la
necesidad de medicamentos antihipertensivos se redujo drasticamente en los grupos
de cirugia, mientras que no se observé ninguna distincidon en la reduccion media de
la presion arterial sistdlica o diastolica entre los grupos BPGYR y GV (206). Un
metanalisis que incluyd 18 estudios encontré que el BPGYR se asocié con una
remision de la HTA en un 14% y un 26% a 1 y 5 afos (214). El riesgo relativo de
remision de la hipertension fue de 1,14 (1,06-1,21) y 1,26 (1,07-1,48) en el grupo
BPGYR en comparacién con GV a 1y 5 anos, lo que revela la superioridad de RYGB
sobre GV a largo plazo. Se observaron hallazgos similares en el estudio de Li (215),
mientras que otro metanalisis realizado por Shoar et al. no pudo discernir ninguna
diferencia entre BPGYR y GV con respecto a la remision de la hipertensién a los 5
afos después de la cirugia (216). Los cambios simultaneos en la medicacion o las
intervenciones mejoradas en el estilo de vida en pacientes posquirurgicos también
afiaden dificultad a la evaluacion de la verdadera parte "quirdrgica" de la presion
arterial.

2.4.2.5 Sindrome Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS)

El SAOS es una comorbilidad comun relacionada con la obesidad con una
incidencia estimada del 35% al 96% en pacientes con indicacion de cirugia bariatrica
(217). El indice de apnea-hipopnea (IAH) es una medida reconocida para cuantificar
la gravedad del SAOS (IAH > 5/h, leve; IAH > 15/h, moderada; IAH > 30/h, grave).
Un metanalisis demostré que todos los procedimientos bariatricos tuvieron una
mejora significativa en el SAOS, ya que el 75% experimentd una resolucion o mejora
autoinformada de su apnea del suefio (218). La proporcion de mejora del SAOS se
observd con mayor frecuencia en DBP con/sin DS, seguido por BPGYR y GV, con
BGA ocupando el ultimo lugar. Ademas de los sintomas subjetivos, la gravedad
medida por el IAH también mejord después de la cirugia metabdlica. Ai-Ming Wong
realizé un metanalisis que incluyé 27 estudios (3 ECA y 24 no ECA) y el resultado
combinado mostrd que la cirugia bariatrica podria reducir significativamente el IAH
(diferencia de medias ponderada, —25,1/h) (219). Los pacientes que lograron una
gran pérdida de peso y aquellos que tenian una SAOS grave antes de la cirugia
adquirieron una mayor disminucién en el IAH. La adiposidad que rodeaba las vias
respiratorias y el abdomen desaparecié gradualmente con la pérdida de peso, las
vias respiratorias superiores se ensancharon y mejor¢ la distensibilidad pulmonar, lo
que resulté en una mejor funcion respiratoria. La cirugia bariatrica proporciona una
terapia novedosa para el SAOS y en el futuro se justifican mas ECA para basar una
guia cientifica y de rutina.

2.4.2.6 Insuficiencia Cardiaca

Hasta ahora, pocos estudios se han centrado en la insuficiencia cardiaca
posoperatoria. Un total de 5.321 pacientes con obesidad que se sometieron a
BPGYR y 5.321 controles emparejados fueron reclutados en un estudio de cohorte
a nivel nacional. La mediana de seguimiento fue de 4,5 afios y se encontré un riesgo
73 % menor de insuficiencia cardiaca en el grupo de cirugia (cociente de riesgo [HR],
0,27; IC 95 %, 0,19-0,38) (220). En particular, las comorbilidades como la
insuficiencia cardiaca se han considerado durante mucho tiempo una
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contraindicacion para la cirugia bariatrica. Se informé sobre la seguridad de la cirugia
bariatrica en pacientes con insuficiencia cardiaca (221). No se observd ninguna
muerte cardiaca intraoperatoria entre los pacientes con funcion sistolica ventricular
izquierda reducida, ni siquiera aquellos con insuficiencia cardiaca avanzada o clase
funcional IV preoperatoria de la New York Heart Association (NYHA).

En un estudio de cohorte retrospectivo que empled informacion de pacientes con
ingreso por insuficiencia cardiaca que se sometieron a cirugia bariatrica previa, la
tasa de mortalidad hospitalaria (0,96% versus 1,86%, OR 0,52, IC 95% 0,35-0,77, P
<0,005) y la duracién de la estancia hospitalaria (4,8 + 4,4 versus 5,4 + 6,3 dias, P
<0,001) fueron menores en pacientes con antecedentes de cirugia bariatrica previa,
lo que podria indicar un impacto protector de la cirugia sobre la insuficiencia cardiaca
(222).

Aunque tales resultados deben interpretarse con cautela debido a un sesgo de
seleccion obvio o a datos incompletos a largo plazo, todavia es razonable suponer
que los pacientes con obesidad, incluso soélo con sintomas previos de insuficiencia
cardiaca como edema o disnea de esfuerzo, podrian beneficiarse de cirugia
bariatrica logrando pérdida de peso, aliviando la carga cardiaca y otros mecanismos
potenciales (223).

2.4.2.7 Eventos cardiovasculares adversos mayores (ECVM)

En los ensayos clinicos se utilizan con frecuencia los ECVM, un criterio de
valoraciéon compuesto de muerte por todas las causas, infarto de miocardio
recurrente y accidente cerebrovascular . Un estudio de cohorte retrospectivo inscribio
a 1.009 pacientes con obesidad de clase Il y Ill, después de recibir asesoramiento
multidisciplinario sobre programas dietéticos y conductuales, esos pacientes fueron
asignados a cirugia BPGYR o tratamiento médico en el plazo de un afo (224). El
grupo BPGYR tuvo una tasa de ECVM significativamente menor (HR ajustada 0,62;
IC del 95 %, 0,44-0,88; P = 0,008) y una menor mortalidad (HR ajustada 0,51; IC del
95 %, 0,26-0,96; P = 0,04). Un estudio de cohorte anidado a nivel nacional realizado
por Moussa et al. con la mediana de seguimiento mas larga (11,2 afios) hasta el
momento describe como la aparicion de ECVM fue menor en el grupo de cirugia (HR,
0,410; IC del 95%, 0,274-0,615) (225).

Debido a la preocupacion por las complicaciones perioperatorias y la mortalidad
cardiovascular elevada ocasional informada en algunos estudios, la cirugia bariatrica
rara vez se aplico a pacientes con infarto de miocardio (IM) previo. Sin embargo, un
estudio de cohorte sueco reciente rompio la idea tradicional y llen6 el vacio de
conocimiento al demostrar una tasa significativamente menor de ECVM en pacientes
con IM previo sometidos a cirugia metabdlica (HR, 0,44; IC del 95%, 0,32-0,61) (223).

2.4.2.8 Cancer

La cirugia bariatrica parece tener un efecto protector sobre el desarrollo y
prondstico del cancer. Un gran estudio de cohorte retrospectivo (55) demostré que la
cirugia bariatrica se asocié con un riesgo 33% menor de cualquier cancer en
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comparacion con el grupo de control (HR, 0,67; IC del 95%, 0,60-0,74). Los
resultados fueron aun mas solidos cuando se incluyd en el analisis el cancer
relacionado con la obesidad. Un estudio realizado en EE. UU. incluyé a 71.000
pacientes que se sometieron a cirugia bariatrica para evaluar la relacion entre la
cirugia y la incidencia de cancer en comparacion con 323.197 individuos no
quirurgicos. Todos los pacientes fueron seguidos hasta 2016 y el grupo quirargico
tuvo menos probabilidades de desarrollar canceres relacionados con la obesidad
(HR, 0,91; IC del 95 %, 0,85-0,98) y otros canceres (HR 0,81; IC del 95 %, 0,74-0,89)
(226). Otro estudio de cohorte poblacional realizado en el Reino Unido también
demostro la asociacion entre la cirugia y un menor riesgo de canceres relacionados
con hormonas (OR, 0,23; IC del 95 %, 0,18-0,30), sobretodo en cancer de mama
(OR, 0,25; IC del 95 %, 0,19- 0,33), cancer de endometrio (OR, 0,21; IC del 95 %,
0,13-0,35) y préstata (OR, 0,37; IC del 95 %, 0,17-0,76). Zhang et al. realizé un
metanalisis e involucrd veintiin estudios de cohortes con 304.516 pacientes que
compararon los resultados de riesgo de cancer y mortalidad entre sujetos quirurgicos
y de control (227). Se encontrd que el riesgo de cancer (OR, 0,56; IC del 95%, 0,48-
0,66) era significativamente menor en el grupo quirurgico, tanto en la incidencia (OR,
0,56; IC del 95%, 0,46-0,68) como en la mortalidad (OR, 0,56; IC del 95%, 0,41-0,75).
En un analisis de subgrupo posterior, el riesgo de cancer de mama y de endometrio
disminuy6 significativamente, mientras que el riesgo de cancer colorrectal y de
pancreas no se vio afectado. Una revision sistematica y un metanalisis que incluy6
seis estudios de cohortes confirmaron las relaciones entre un menor riesgo general
de cancery la cirugia bariatrica, mientras que no se encontré ninguna reduccién entre
los hombres posquirurgicos después de un analisis estratificado por género (228).
Estos resultados positivos en las mujeres pueden atribuirse a una regulaciéon y
reaccion especificas de las hormonas (estrégeno, insulina, lectina, etc.), asi como a
una acumulacién de grasa central Unica y diferente a la de los hombres.

Por el contrario, publicaciones aisladas informaron sobre un mayor riesgo de cancer,
principalmente tumores del tracto digestivo, después de la cirugia bariatrica. Ostlund
y cols. realiz6 un analisis basado en un estudio de cohorte sueco para evaluar el
efecto de la cirugia bariatrica en el cancer relacionado con la obesidad (229).
Después de una mediana de seguimiento de 26 afios, no se observd ningun efecto
duradero sobre los resultados oncoldgicos, excepto en el caso del cancer colorrectal,
gue tuvo un riesgo asombrosamente mayor después de la cirugia. La razén puede
atribuirse a una microbiota intestinal alterada y cambios en los habitos alimentarios
después de la cirugia.

También se cree que la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) desempena
un papel fundamental en la génesis de las neoplasias malignas gastroesofagicas
(230). La nueva aparicién o empeoramiento de ERGE preexistente puede promover
la progresion de la esofagitis erosiva, la metaplasia de Barrett y las neoplasias
malignas con el tiempo. En general, la incidencia de canceres de nueva aparicion
tras la cirugia bariatrica fue poco comun, y la asociacion parece mas hipotética que
realmente validada (231). Sin embargo, teniendo en cuenta la alta prevalencia de
ERGE entre los pacientes con obesidad, el auge de la cirugia bariatrica,
especialmente la GV, y el seguimiento inadecuado para detectar neoplasias
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malignas, se debe concienciar sobre el seguimiento postoperatorio y se recomienda
realizar examenes endoscopicos periddicos antes y después de la cirugia (232).

2.4.2.9 Mortalidad

Cada vez hay mas pruebas que demuestran que la cirugia bariatrica podria
reducir la mortalidad y favorece la supervivencia a largo plazo. Un estudio de cohorte
apareado basado en la poblacion intervenida de cirugia bariatrica realizado por
Doumouras, tuvo como objetivo investigar el efecto de la cirugia bariatrica en la
mortalidad por todas las causas (233) y encontré que la mortalidad por todas las
causas (HR, 0,68; IC del 95%, 0,57-0,81) se redujo con una mediana de seguimiento
de 4,9 afos después de la cirugia bariatrica, especialmente en hombres y pacientes
mayores, lo que contradice la suposicion de que la edad avanzada podria ser un
factor de riesgo para la cirugia y la mortalidad demostrada previamente en otros dos
estudios de su equipo (234). En otro estudio de cohorte por pares destinado a
explorar la relacion entre la incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética
y la cirugia bariatrica, la cohorte de cirugia se asocié con una menor mortalidad por
todas las causas (HR, 0,36; IC del 95 %: 0,19 a 0,71; p = 0,003) (235).

Hasta el momento, los datos de seguimiento mas prolongados sobre mortalidad (24
afios) provienen del estudio SOS (236). Hubo 2007 y 2040 pacientes asignados al
grupo de cirugia y al grupo de control. Después de una mediana de seguimiento de
mas de 20 afios, la mortalidad fue menor en el grupo quirdrgico en comparacion con
el grupo de control (HR, 0,77; IC del 95 %, 0,68-0,87), impulsada por una menor
mortalidad cardiovascular (HR, 0,70; IC del 95 %, 0,57-0,85) y menor mortalidad por
cancer (HR, 0,77; I1C del 95 %, 0,61-0,96). Los pacientes del grupo de cirugia tuvieron
una esperanza de vida ajustada 3 afios mas larga que los de los grupos de control,
pero 5,5 afios mas corta en comparacion con la poblacién general, lo que demuestra
gue un tratamiento mas temprano equivale a menos dafos a los 6rganos y una mayor
supervivencia (237). Para identificar qué tipos de pacientes se beneficiarian mas de
la cirugia, el investigador estratific6 a los pacientes en alto y bajo riesgo segun
factores cardiometabdlicos comunes (como el IMC, la hipertension o el nivel de
colesterol). Es sorprendente encontrar que la mejora de la supervivencia fue similar
en los grupos de alto y bajo riesgo, lo que indica que el beneficio Unico de la cirugia
bariatrica en la supervivencia es irrelevante para los factores de riesgo iniciales. Para
los pacientes con obesidad, aunque no existan comorbilidades, la cirugia bariatrica
aun podria ejercer un efecto positivo en la supervivencia a largo plazo.

Un metanalisis realizado por Syn et al. incluyd dieciséis estudios de cohorte y un
ensayo controlado prospectivo que compardé la mortalidad por todas las causas entre
el grupo quirdrgico y el grupo no quirurgico (238) y encontrd que, en comparacion
con la atencién habitual, la cirugia bariatrica metabdlica mostré beneficios de
supervivencia al reducir la tasa de muerte en un 49,2%. (IC 95% 46,3-51,9%, P <
0,0001) y prolongé la esperanza de vida media hasta en 6,1 afios (IC 95% 5,2-6,9
anos), lo cual fue mas notable entre las personas con diabetes previa.
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2.4.2.10 Seguridad

La seguridad de la cirugia bariatrica se ha demostrado en décadas y la tasa
de complicaciones mayores es menor en comparacion con otros procedimientos
como la colecistectomia y la apendicectomia (239). El uso extensivo de tecnologia
minimamente invasiva, el sistema de capacitacién integral y el programa de mejora
de la calidad han reducido sustancialmente la tasa de mortalidad del 1,5-2% al 0,3%,
asi como la tasa de complicaciones por debajo del 7% (240).

La deficiencia nutricional es muy comun, la mayoria de las cuales ocurre después de
la cirugia debido a una superficie de absorcién intestinal reducida y a la ingesta de
alimentos. La neuropatia periférica, la pérdida de minerales éseos y la anemia son
complicaciones nutricionales comunes después de la cirugia como resultado de la
deficiencia de vitamina B12, vitamina D y hierro (241). El trastorno postoperatorio por
uso de sustancias, como el alcohol y las drogas ilicitas, también fue motivo de
preocupacion (242). Ademas, como se comentd anteriormente, hubo informes
esporadicos sobre la incidencia de nuevos tumores del tracto digestivo después de
la cirugia bariatrica. Se recomienda realizar un cribado endoscépico antes para
discernir la existencia de ERGE grave, eséfago de Barrett o potencial infeccion por
Helicobacter Pylori . Aunque esas manifestaciones del tracto digestivo,
independientemente de su gravedad, no eran una contradiccién absoluta para la
cirugia bariatrica, son importantes con respecto a la selecciéon de los procedimientos
quirurgicos optimos. La vigilancia endoscopica regular después de la cirugia también
es muy importante, particularmente cuando esas manifestaciones se combinan con
nuevos sintomas del tracto digestivo como acidez de estbmago, distension gaseosa
o regurgitacién de acido gastrico.

En los ultimos afios se ha centrado cada vez mas atencion en las afecciones
psiquiatricas debido a la alta prevalencia de trastornos psiquiatricos entre los
pacientes que buscan cirugia bariatrica. La depresién, el trastorno por atracon, la
ansiedad y el intento de suicidio constituyeron las comorbilidades psiquiatricas mas
comunes en dicha poblacion. Los estudios han informado diversos grados de mejora
en el estado psicosocial después de la cirugia bariatrica (243), aunque los resultados
a largo plazo son limitados debido a la falta de un seguimiento psicologico
posoperatorio regular. Sobre todo, se necesita una evaluacion y atencién psiquiatrica
integrada para los pacientes sometidos a cirugia bariatrica y en el futuro se necesitan
investigaciones centradas en el estado psiquiatrico y los resultados clinicos a largo
plazo durante todo el proceso quirurgico.

Para los pacientes con obesidad, la cirugia bariatrica podria ser una herramienta valiosa y
crucial para aumentar la esperanza de vida y proteger contra comorbilidades. Se deben
tener cuidadosamente en cuenta los riesgos y beneficios, asi como el estado clinico del
individuo, para seleccionar un tratamiento adecuado. El tratamiento temprano puede aportar
beneficios adicionales a largo plazo.

62


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cholecystectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/appendectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nutritional-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cyanocobalamin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemotherapeutic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/digestive-system-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gastroesophageal-reflux
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/helicobacter-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/helicobacter-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heartburn
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psychiatric-assessment

2.5 Perspectivas futuras y nuevos desafios

La CBM ha experimentado una evolucion significativa en las Ultimas décadas,
consolidandose como una intervencién eficaz para el manejo de la obesidad y sus
comorbilidades asociadas. Sin embargo, la busqueda constante de mejoras y la adaptacion
a los avances cientificos y tecnoldgicos marcan el inicio de un nuevo capitulo en esta
disciplina.

2.5.1 Cirugia Robética y Tecnologias Avanzadas

La cirugia robdtica (CR) es una evolucion de la cirugia minimamente invasiva que combina
ciencia médica, robdtica e ingenieria. También conocida como cirugia asistida por robot, es
una técnica sofisticada que implica el uso de plataformas robéticas especializadas durante
los procedimientos quirdrgicos para mejorar la precision de los movimientos de los cirujanos
en procedimientos complejos y espacios anatomicos pequefios. La CR permite filtrar los
temblores de las manos, mejorando asi la flexibilidad y minimizando las imprecisiones
involuntarias. Como resultado, provoca menos complicaciones quirdrgicas, como infeccién
del sitio quirargico, menos dolor, menos pérdida de sangre, estancia hospitalaria mas corta,
recuperacion mas rapida y cicatrices mas pequefias y menos visibles (244)

Las plataformas quirurgicas asistidas por robot son un abordaje cada vez mas utilizado en
intervenciones bariatricas y metabdlicas en todo el mundo. Si bien la comodidad del cirujano,
la destreza técnica mejorada y la mayor facilidad de uso en pacientes con un IMC alto se
consideran puntos a favor del uso de la plataforma robética, la mayoria de los resultados de
las investigaciones hasta la fecha no han logrado demostrar un beneficio consistente con
respecto a plataformas convencionales. Una revision retrospectiva extensa reciente de
77.991 pacientes sometidos a BPGYR primario (7,5% asistida por robot) y 189.503
pacientes sometidos a GV primaria (6,8% asistida por robot) encontré que, en general, las
complicaciones hemorragicas y los requisitos de transfusién fueron menores en la cirugia
robdtica. Para BPGYR se observaron menores tasas de mortalidad (p < 0,05) e infecciones
del sitio quirargico (1ISQ) (p = 0,0006), a pesar de tiempos operatorios mas prolongados
utilizando la plataforma robética (151,9 min frente a 114,6 min, p <0,0001). Para GV se
observo una mayor duracién de la estancia hospitalaria (p < 0,0001) junto con mayores tasas
de conversion (p < 0,0001), intervencion de 30 dias (p = 0,01) y colocacion de drenaje
quirargico ( p < 0,0001) en la cohorte asistida por robot. A pesar de la importancia
estadistica, la mayoria de estas diferencias fueron bastante minimas, lo que llevo a los
autores del estudio a concluir que los beneficios potenciales de BPGYR y GV asistidos por
robot probablemente representaban una interaccidn compleja entre la experiencia del
cirujano y la plataforma quirdrgica utilizada (245).

Esta es una era de CR en la que un robot podria realizar tareas preprogramadas o aprender
de su propia experiencia a través de un canal de retroalimentacién de resultados buenos y
no tan buenos, impulsado por modelos de aprendizaje profundo, que es la etapa intermedia
para construir robots auténomos. Actualmente, algunas de las herramientas necesarias para
fabricar robots independientes son la segmentacion de escenas quirurgicas en 2D, la
reconstruccion de graficos de profundidad, la evaluacién de habilidades quirurgicas y la
simulacion y planificacion quirdrgica. La inteligencia artificial utiliza algoritmos para dotar a
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las maquinas de capacidades similares a las de los mortales para emitir opiniones y realizar
funciones cognitivas, y bien puede representar el futuro de la robética quirdrgica (246).

Es probable que el aprendizaje automatico desempefie un papel en la formacion quirurgica
en un futuro proximo a través de "métricas de rendimiento automatizadas", donde los
algoritmos observan y "aprenden" las técnicas de los cirujanos individuales, evaluan el
rendimiento y anticipan los resultados quirurgicos con el potencial de individualizar la
formacion quirldrgica y toma de decisiones sobre ayudas en tiempo real (247). Actualmente
no hay pruebas de que la inteligencia artificial (IA) pueda identificar las tareas criticas de las
operaciones quirurgicas asistidas por robot, que determinan los resultados de los pacientes.
Existe una necesidad urgente de estudios sobre grandes conjuntos de datos y validacién
externa de los algoritmos de IA utilizados (248).

Aumentar la autonomia en los sistemas quirurgicos de CR tiene el potencial de estandarizar
los resultados quirurgicos que son independientes de la capacitacion, la experiencia y los
cambios de desempenio diarios de los cirujanos. Los resultados del estudio de supervivencia
indicaron que el sistema robético desarrollado podria igualar el desempefio de cirujanos
expertos en métricas que incluyen anastomosis sin fugas y permeabilidad de la luz y, al
mismo tiempo, podria exhibir un elevado nivel de consistencia (249).

En conclusion, la CR ha surgido como un avance significativo en el panorama médico que
combina la ciencia médica, la robdtica y la ingenieria para mejorar los procedimientos
quirurgicos. El uso de plataformas roboticas especializadas durante la cirugia mejora la
precision y la flexibilidad y minimiza complicaciones como infecciones, dolor y pérdida de
sangre. El avance de la tecnologia robdtica ha llevado al desarrollo de varios modelos y
funciones, como imagenes 3D, pantallas tactiles, retroalimentacion de navegacion en tiempo
real y retroalimentacion haptica, entre otras.

También existen limitaciones y desafios para su adopcion generalizada, como barreras
financieras, asi como la necesidad de mas estudios y evidencia en ciertas subespecialidades
quirurgicas. Sin embargo, a medida que la tecnologia continia avanzando, se espera que la
CR desempeine un papel cada vez mas destacado, allanando el camino para futuros
avances y mejoras en la atencion al paciente.

2.5.2 Microbioma intestinal en la cirugia de la obesidad.

El microbioma intestinal comprende aproximadamente 10'* microorganismos que colonizan
el tracto digestivo humano. El material genético microbiano intestinal representa una
extension del genoma humano, definido como metagenoma (250). Los microbios intestinales
participan en la fermentacién de polisacaridos dietéticos no digeribles en acidos grasos de
cadena corta (AGCC) que, ademas de servir como combustible para las células epiteliales
intestinales, también tienen un impacto importante en el metabolismo del huésped a través
de multiples efectos sobre el tejido adiposo, el metabolismo de la glucosa, la sensibilidad a
la insulina e inmunomodulacién (251). La disbiosis de este ecosistema microbiano se ha
relacionado con la obesidad y el trastorno metabdlico. Si la disbiosis intestinal es la causa
de la obesidad humana o se produce como consecuencia sigue siendo un tema de debate
e investigacion. (252)
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La obesidad se ha asociado con alteraciones de la microbiota intestinal, incluida una mayor
proporcion de Firmicutes en relacién con Bacteroidetes, disminucion de la biodiversidad y
reduccion de la riqueza de genes microbianos (253). Se ha demostrado que las
intervenciones dietéticas para perder peso aumentan la diversidad y la riqueza genética de
la microbiota intestinal y cambian su composicion hacia la de las personas delgadas (253).

La evidencia actual respalda la nocion de que la modulacion de la microbiota podria
convertirse en una poderosa herramienta terapéutica contra la obesidad en el futuro a la
hora de optimizar los resultados e identificar patrones de riesgo en determinados pacientes,
es por ello que en el siguiente capitulo desarrollaremos en mayor medida este apartado que
sera la introduccion a la base de nuestro estudio de investigacion.

3. MICROBIOTA INTESTINAL Y SU RELACION CON LA OBESIDAD Y
COMORBILIDADES ASOCIADAS

La evidencia sugiere que la cirugia bariatrica altera significativamente la microbiota intestinal
tanto a nivel de composicion como de funcionamiento. Aunque el nimero de estudios
publicados, referentes a este tema, ha aumentado en los ultimos afios, no se pueden
elaborar aun afirmaciones concluyentes con respecto a la influencia de estos cambios en el
metabolismo del huésped y su respuesta a la cirugia. La posibilidad de que exista un patron
especifico de microbiota intestinal que pueda predecir la remisién de la DM2 o el fracaso en
la pérdida de peso después de la cirugia bariatrica es un tema de gran interés en la
actualidad.

3.1 Cambios en la microbiota intestinal tras la cirugia bariatrica

La mayoria de los estudios que evaluan el impacto de la cirugia bariatrica en la microbiota
intestinal se han realizado en pacientes sometidos a BPGYR o GV. Existen varias
limitaciones en los estudios realizados hasta ahora, como el pequefio tamaro de la muestra,
los cortos periodos de seguimiento, la prescripcion de una dieta muy hipocaldrica antes de
la cirugia, ademas de la presencia de variables de confusion como la presencia de DM2.
Ademas, en muchos casos los resultados de diferentes procedimientos de cirugia bariatrica
se analizan conjuntamente. Toda esta heterogeneidad encontrada en los estudios hace
complejo dilucidar un patron de cambios producidos por la cirugia bariatrica y cémo los
diferentes procedimientos alteran la microbiota intestinal de manera especifica.

3.1.1 Cambios en la diversidad microbiana tras la CBM

Para descifrar la complejidad de la microbiota intestinal se suelen utilizar diferentes indices
ecoldgicos. La diversidad a describe el numero total de especies diferentes (riqueza) y la
abundancia relativa de las especies (equidad) y, en consecuencia, la diversidad en un
habitat microbiano, mientras que la diversidad 8 analiza como las comunidades microbianas
varian entre si (254).
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Existe una amplia gama de indices de diversidad a que se utilizan para medir la diversidad
de la microbiota intestinal (Shannon, Chao 1, Simpson). Una menor diversidad de la
microbiota intestinal se ha asociado con enfermedades humanas entre las que se incluyen
la enfermedad de Crohn, el sindrome del intestino irritable, enfermedades hepaticas, cancer
y enfermedades relacionadas con la obesidad como la DM2 (255). Determinados
parametros analiticos como aquellos relacionados con el control glucémico (insulina en
ayunas, HOMA-IR, HbA1c), inflamacién (proteina reactiva C, IL-6), metabolismo de lipidos
(triglicéridos, colesterol LDL), funcién hepatica (alanina transaminasa, y-glutamil transferasa,
aspartato-amino transferasa), entre otros, se han correlacionado negativamente con la
diversidad de la microbiota intestinal en pacientes obesos (256). La pérdida de peso se ha
asociado con un aumento de la diversidad de la microbiota intestinal, pero también se ha
sugerido que una mayor diversidad antes de una intervencién de restriccién energética
podria estar asociada con una mayor pérdida de peso. De manera similar, la mayoria de los
estudios han descrito un aumento en la diversidad a después de la cirugia bariatrica
independientemente del tipo de procedimiento quirurgico (257).

3.1.2 Cambios en la composicion tras la CBM

A nivel de filo, la mayoria de los estudios coinciden en que la abundancia de Proteobacteria
aumenta después de la cirugia bariatrica (258). En general, la cirugia bariatrica induce
cambios anatémicos y fisioldgicos en el tracto gastrointestinal que modifican el pH debido a
la menor secrecién de acido gastrico, aumentando la disponibilidad de oxigeno, lo que
facilita la expansion de anaerobios facultativos pertenecientes al filo Proteobacteria, como
es el caso del género Haemophilus, el cual suele habitar en el sistema respiratorio superior
y cuya abundancia parece aumentar después de la cirugia bariatrica (tanto BPGYR como
GV) (258-260). Debido a la adaptaciéon de la microbiota intestinal al nuevo entorno, parece
producirse una disminucién de bacterias productoras de acetato a partir de la fermentacién
de carbohidratos no digeribles, tales como Blautia (Firmicutes) y Bifidobacterium
(Actinobacteria) (261).

La abundancia de Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia) también aumenta de forma
evidente después de la cirugia bariatrica (258,259). Akkermansia muciniphila, una bacteria
gue degrada la mucina y utiliza el moco como fuente de carbono y nitrégeno para producir
acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el propionato y acetato, parece tener efectos
beneficiosos frente a la obesidad, aunque aun no se ha demostrado si el aumento en la
abundancia de Akkermansia muciniphila podria tener un impacto en la mejora del estado
metabdlico después de la cirugia bariatrica (262).

3.2 Metabolitos de la microbiota intestinal tras la CBM.

En los ultimos afos se han identificado ciertos metabolitos producidos por la microbiota
intestinal con un papel potencial en el metabolismo del huésped.
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3.2.1 Acidos grasos de cadena corta (AGCC)

La CBM no solo tiene un efecto sobre la composicion de la microbiota intestinal, sino
también sobre los metabolitos derivados de los microbios. Entre estos, los AGCC, los
principales productos finales de la fermentacién microbiana, son los mas estudiados en
relacién con las intervenciones de pérdida de peso (263). Ademas, se sabe que participan
en varias funciones fisioldgicas como el mantenimiento de la integridad de la mucosa, el
gasto energético o la regulacién de la respuesta inflamatoria (264). Por lo tanto, se podria
esperar que los desequilibrios en los niveles de AGCC pudieran estar relacionados con la
aparicion y progresiéon de una amplia gama de trastornos como la obesidad y la diabetes
tipo 2 (265).

También se ha sugerido, que ciertos metabolitos relacionados con el microbioma intestinal,
como los acidos biliares secundarios y los AGCC, intervienen en el aumento de la
sensibilidad a la insulina después de la CBM (266-269)

Diversas revisiones sistematicas y metanalisis han demostrado que los AGCC disminuyen
después de la cirugia bariatrica (270); sin embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar
si los cambios en la microbiota intestinal asociados con la cirugia bariatrica contribuyen a
los cambios en los niveles de AGCC.

3.2.2 Acidos biliares secundarios

Los &cidos biliares producidos por el higado se reabsorben principalmente en el ileon
terminal, aunque la microbiota intestinal convierte una pequefia proporcién en acidos biliares
secundarios. La producciéon secundaria de acidos biliares se lleva a cabo a través de tres
vias microbianas principales: reacciones de desconjugacion, deshidrogenacién y
dihidroxilacién (271). La hidrolasa de sales biliares (HSB), de origen bacteriano, es la
responsable de la desconjugacion primaria de los acidos biliares, esta bastante extendida
en la microbiota intestinal y se encuentra principalmente en Firmicutes, Proteobacteria y
Bacteroidetes. A nivel de género, Bacillus, Staphylococcus, Bacteroides, Lactobacillus y
Enterococcus han demostrado poseer el mayor numero de cepas que contienen HSB (272).
Las bacterias que contienen HSB han llamado recientemente la atencion por su posible
papel en la regulacién del metabolismo de los lipidos y el colesterol, lo que se ha sugerido
que tiene un impacto en la adiposidad del huésped y podria contribuir a la pérdida de peso
(273). Se ha observado que los niveles séricos de &cidos biliares secundarios tienden a
aumentar tras procedimientos quirurgicos de malabsorcién, como el BPGYR 'y la DBP. Estos
procedimientos alteran significativamente el transito de los nutrientes por el tracto digestivo,
lo que incrementa la exposicion de los acidos biliares a la microbiota intestinal. Esta
interaccion favorece la conversion de acidos biliares primarios en secundarios, lo que explica
el aumento observado en los niveles séricos (274). Por otro lado, en los procedimientos
restrictivos como la GV, donde la intervencion se limita a reducir el tamafio del estdmago sin
alterar el intestino delgado, los resultados en cuanto a la modificacion de los niveles de
acidos biliares son contradictorios. Esta disparidad en los resultados podria deberse a
diferencias en la metodologia de los estudios, la heterogeneidad de las poblaciones de
pacientes, o el tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la medicién de los acidos biliares
(274).
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Este aumento en los acidos biliares secundarios se asocia con mejoras en el metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, lo que contribuye a la remisién de la diabetes
tipo 2 en muchos pacientes tras la cirugia bariatrica. Sin embargo, el mecanismo exacto por
el cual los acidos biliares influyen en estos procesos metabdlicos sigue siendo un area activa
de investigacion (273,274).

3.3 Pérdida de peso tras CBM y su asociaciéon con firmas especificas de microbiota
intestinal.

Un tema de debate aun por dilucidar es si la microbiota intestinal antes de la cirugia es capaz
de predecir el éxito de la pérdida de peso. El numero de estudios que han analizado el papel
de la microbiota intestinal pre-cirugia bariatrica en la trayectoria de pérdida de peso es
escaso (275). En uno de tales estudios, Stefura et al. analizaron la microbiota intestinal
preoperatoria en relacién con el logro de pérdida de peso después de la GV, observando
gue la microbiota intestinal preoperatoria del grupo en el que no se consiguié una pérdida
de peso adecuada a lo largo del tiempo era rica en las familias Rikenellaceae,
Lachnospiraceae, Thermomonosporaceae y Enterobacteraceae, y también en los géneros
Hungatella, Alistipes, Brassicibacter y Siccibacter. Por su parte, los pacientes que lograron
una pérdida de peso exitosa tras la cirugia tenian una microbiota preoperatoria rica en las
familias Fibrobacteraceae, Peptoniphilaceae y Campylobacteraceae, y los géneros
Gordonibacter, Anaerofustis, Finegoldia, Hathewaya y Campylobacter (276). El tamafio de
la muestra de este estudio es pequefio y el seguimiento breve; por ello, se necesitan mas
estudios para determinar si un patrén especifico de microbiota intestinal podria tener un
impacto en la trayectoria de pérdida de peso después de la cirugia bariatrica. En un estudio
reciente de Fouladi et al., se analiz6 la pérdida de peso sostenida y la microbiota intestinal
después del BPGYR, sin analizar la microbiota intestinal al inicio del estudio (277). Aunque
los autores no encontraron diferencias en la composicion de la microbiota intestinal entre los
pacientes que lograron una pérdida de peso exitosa y aquellos que experimentaron una
pérdida de peso deficiente.

Es de destacar que en los estudios de microbiota intestinal realizados en pacientes obesos
sometidos a cirugia bariatrica la heterogeneidad en los resultados es enorme y el numero
de estudios es limitado. Por tanto, la microbiota intestinal y su posible papel en la
recuperacion y pérdida de peso después de la cirugia bariatrica es un tema que merece mas
investigaciones.

3.4 Resolucion de la DM2 después de la cirugia bariatrica y su asociacién con firmas
especificas de la microbiota intestinal.

Varios estudios han sefialado que la microbiota intestinal preoperatoria también podria tener
un papel potencial en la prediccién de la remision de la DM2 después de la cirugia. En un
estudio reciente en el que se evalué la remisién de la DM2 en mujeres 12 meses después
del BPGYR, la remision de la DM2 se asocid con niveles preoperatorios mas bajos de
Asaccharobacter y Atopobium y niveles mas altos de Gemella, Coprococcus y Desulfovibrio
(278). A su vez, Davies et al. observaron un aumento preoperatorio de Eubacteriaceas y
Alistipes putredinis en pacientes con remision de DM2, independientemente del tipo de
cirugia (BPGYR y GV), y estos pacientes tuvieron una mayor abundancia de
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Lachnospiraceae y Roseburia 12 meses después de la cirugia (279). A pesar de estos
resultados tan prometedores, los estudios en este aspecto son todavia escasos por lo que
son necesarios mas estudios para ser capaces de dilucidar el papel potencial de la
microbiota intestinal preoperatoria o los cambios de esta durante la cirugia como
biomarcador de la remision de la DM2.

Con respecto a los metabolitos derivados de la microbiota intestinal como biomarcadores de
la remision de la DM2, ni los acidos biliares ni los AGCC al inicio del estudio fueron buenos
predictores de la remisién de la diabetes en pacientes sometidos a cirugia bariatrica (280).

69



JUSTIFICACION,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS



JUSTIFICACION:

La epidemia de la obesidad representa uno de los mayores desafios para la salud publica
en la actualidad. El aumento en la prevalencia de la obesidad se atribuye a una combinacion
de factores, que incluyen cambios en los estilos de vida, patrones dietéticos poco
saludables, falta de actividad fisica y factores genéticos. La disponibilidad de alimentos altos
en calorias y pobres en nutrientes, junto con la vida sedentaria, ha contribuido
significativamente a esta creciente problematica.

Abordar la epidemia de la obesidad requiere enfoques integrales que incluyan cambios en
el estilo de vida, estrategias de prevencion, educacion nutricional y en determinados casos
sera necesaria la cirugia bariatrica. Comprender los factores subyacentes, como la genética
y la microbiota intestinal, también se ha vuelto esencial para desarrollar intervenciones mas
efectivas y personalizadas.

Actualmente, aunque la cirugia bariatrica y metabdlica es la opcién terapéutica mas exitosa
para combatir la obesidad y las comorbilidades, una proporcién de pacientes no experimenta
una peérdida de peso aceptable o la resolucion de las comorbilidades asociadas a la
obesidad.

La microbiota intestinal tiene un papel central en funciones inmunoldgicas, nutricionales y
mediadas por el metabolismo, considerdndose un o6rgano independiente debido a su
complejidad. Las técnicas modernas de secuenciacion de alto rendimiento han permitido la
exploracion filogenética y los analisis cuantitativos del microbioma intestinal, mejorando asi
nuestra comprensién actual de la microbiota intestinal en la salud y la enfermedad.

El conocimiento actual sugiere una conexién entre las caracteristicas de la microbiota
intestinal y la obesidad, y se ha demostrado que la cirugia bariatrica promueve una
composicién de microbiota mas saludable. Sin embargo, los efectos exactos de estos
procedimientos no se comprenden completamente. En esta tesis, intentamos ahondar en
los cambios y relaciones existentes entre la microbiota intestinal, la cirugia bariatrica, la
obesidad y sus comorbilidades. Para ello buscamos identificar perfiles microbianos que se
relacionen con una respuesta determinada a la cirugia, asi como explorar su posible utilidad
para predecir dicha respuesta.

Ademas, a través de la realizacion de esta tesis pretendemos evaluar el potencial de la
microbiota intestinal en el diagndstico de las comorbilidades asociadas, con el fin de
optimizar los resultados de la intervencion. Esto podria resultar en una herramienta esencial
en la toma de decisiones, por ejemplo, en la planificacién al sugerirle al paciente que realice
dicha cirugia o adoptar un enfoque de intervencion del microbioma como parte del protocolo
preparatorio de la cirugia.
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HIPOTESIS:

HIPOTESIS CONCEPTUAL:

Se postula que la microbiota intestinal desempefa un papel crucial en la variabilidad de los
resultados de la cirugia bariatrica, y la comprension de estas relaciones puede conducir a
enfoques terapéuticos mas efectivos y personalizados en el manejo de la propia obesidad y
de sus comorbilidades asociadas.

HIPOTESIS ORIENTATIVAS:

1. Los cambios en la microbiota intestinal tras la cirugia bariatrica estan directamente
relacionados con la variacion en el porcentaje de peso total perdido después de la
cirugia.

2. La variabilidad interindividual en la respuesta a la cirugia bariatrica, en términos de
pérdida de peso y mejoras metabdlicas, esta mediada por diferencias preexistentes
en la microbiota intestinal de los pacientes, que modulan los cambios
postoperatorios.

3. Ciertos perfiles de microbiota intestinal podrian servir como biomarcadores
predictivos para la respuesta a largo plazo tras la cirugia bariatrica. Se espera que la
identificacion de estos perfiles permita una estratificacion mas precisa de los
pacientes, facilitando una intervencién mas personalizada y mejorando la eficacia de
la cirugia bariatrica.
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar, durante el seguimiento de paciente con obesidad patolégica sometidos a
cirugia bariatrica, la relacion entre la microbiota intestinal y los resultados de la
cirugia, incluyendo el porcentaje de peso total perdido y la resolucién de
comorbilidades asociadas a la obesidad (diabetes, hipertension, dislipidemia vy
esteatosis hepatica).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar el porcentaje total de peso perdido y su relacién con los cambios en la
microbiota durante el seguimiento de pacientes un afio después de la cirugia
bariatrica (estudio prospectivo).

2. Determinar la evolucién de microbiota intestinal tras la cirugia e identificar las
especies bacterianas clave que se modifiquen significativamente.

3. Investigar la relacion entre la composicion inicial de la microbiota intestinal y la
variabilidad en los resultados clinicos postoperatorios, con el fin de identificar
posibles biomarcadores microbianos predictivos de la respuesta al tratamiento
bariatrico.
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MATERIAL Y METODOS



1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo unicéntrico llevado a cabo en una cohorte de individuos
con obesidad patolégica, con edades comprendidas entre 18 y 65 afios (de acuerdo con los
criterios de inclusion de la Declaracion de Consenso de los NIH de 1991). Todos los
pacientes incluidos han seguido el protocolo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca para ser candidatos a cirugia bariatrica y han firmado el consentimiento informado
tras ser informados de los objetivos y la metodologia del estudio (ver Anexo). La Declaracion
de Helsinki fue seguida durante toda la duracion del proyecto. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (#2020-2-
4-HCUVA)

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

- Criterios de inclusion:
o Pacientes con obesidad severa, candidatos a cirugia bariatrica segun la
Declaracion de Consenso de los NIH de 1991.
Antecedentes de obesidad severa durante al menos 5 afios de seguimiento.
Edad comprendida entre 18 y 65 afios.
o Seguimiento postoperatorio minimo de 12 meses

- Criterios de exclusion:

o Pacientes con eventos cardiovasculares mayores en los 6 meses previos,
enfermedades inflamatorias agudas o enfermedades infecciosas agudas.
Cirugia bariatrica previa.
Enfermedad hepéatica grave distinta de enfermedad hepatica esteatdsica de
origen metabolico (MASLD): hepatitis C o B, enfermedad hepatica
autoinmune o hemocromatosis.

o Consumo de alcohol superior a 20 g/ dia.

o Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

3. SUJETOS DEL ESTUDIO

Los sujetos del estudio fueron reclutados en la Unidad de Cirugia Bariatrica del Servicio de
Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca para una
intervencion de bypass gastrico en Y de Roux (BGYR). A los pacientes seleccionados se les
realizé una biopsia hepatica intraoperatoria para establecer el grado de MASLD, asi como
la toma de muestras séricas y de heces a nivel basal (etapa preoperatoria), y a los 12 meses
después de la cirugia. Los pacientes fueron evaluados de manera periddica en consultas
externas, actualizando los parametros clinicos y antropométricos.

75



Para el estudio observacional, utilizamos los datos de referencia de todos los pacientes
seleccionados con muestras de heces a nivel basal y parametros clinicos y antropomeétricos
(n=120).

Para el estudio prospectivo se tuvieron en cuenta aquellos pacientes con seguimiento anual
completo, es decir, aquellos que cuentan con todas las muestras y parametros recogidos
tanto a nivel basal como a los 12 meses (n=88).

4, RECOLECCION DE DATOS Y MUESTRA

La recogida de datos y muestras se realizoé antes de la intervencién quirargica (B) y a los 12
meses (12M).

- Evaluacion antropométrica y bioquimica

Se determinaron las medidas antropomeétricas, incluida la altura, el peso corporal y la
circunferencia de la cintura mediante métodos estandarizados. El IMC se calculé mediante
la formula peso (kg) dividido por el cuadrado de la altura (m?).

La recoleccién de muestras de sangre se realizé después de un ayuno nocturno de 12 h, y
el suero se separé por centrifugacion. Los niveles séricos de diferentes parametros (glucosa,
colesterol total, HDL-C, triglicéridos, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y gamma-glutamil transferasa (GGT) se determinaron mediante
métodos estandarizados (Cobas Analyzer c702, Roche). Los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbAlc) en plasma se determinaron mediante el analizador de
glucohemoglobina HLC ®-723G8 (Tosoh Bioscience). Los niveles de insulina se
determinaron en suero utilizando el Cobas Analyzer e801 (Roche). La evaluacién del modelo
de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) se determin6 mediante la siguiente
férmula: insulina (WU/mL) x glucosa (mmol/L)/22,5.

- Analisis histopatoldgico de biopsias hepaticas

Las biopsias hepaticas se obtuvieron de forma intraoperatoria con tijera, en forma de cufia
y de al menos 1 cm de profundidad. La biopsia hepatica se fijé con formalina y se incluyé en
parafina para la evaluacion histolégica. Para ello, secciones de 5 ym de biopsias de higado
humano incluidas en parafina se tifieron para hematoxilina y eosina (H&E), tricrémico de
Masson, acido peryddico de Schiff (PAS), Perls y tincion de reticulina. Todas las biopsias
fueron revisadas y calificadas por patélogos hepaticos capacitados del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca para determinar la puntuacion SAF (Steatosis, Activity, and Fibrosis).
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La escala SAF es un sistema de puntuacion histolégica desarrollado para evaluar y clasificar
las lesiones hepaticas en pacientes con enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD). Esta escala se centra en tres aspectos clave: el grado de
esteatosis, definido por el porcentaje de hepatocitos que contienen gotas de lipidos; la
actividad, que evalua la inflamacion lobulillar y la degeneracién balonizante de los
hepatocitos; y la fibrosis, que valora la extension y localizacién del tejido cicatricial en el
higado. Cada uno de estos componentes se puntua de manera independiente utilizando una
escala ordinal, lo que permite una evaluacion mas precisa del estado de la enfermedad.

- Justificacion del punto de corte para la clasificacion de los pacientes de estudio:

Para el calculo del porcentaje de peso total perdido (% PTP) se empled la siguiente féormula:
%PTP=(peso inicial-peso actual/peso inicial)x100 (164).

El punto de corte del 34.2 % de peso total perdido, se ha establecido teniendo en cuenta los
hallazgos de un estudio multicéntrico espafol, cuyo objetivo fue analizar la evolucidon
ponderal a medio plazo después del bypass gastroyeyunal en Y de Roux (BPGY) y de la
gastrectomia vertical (GV). Este estudio incluyé datos de 3.376 pacientes de nueve
hospitales espafioles y proporcioné graficos de percentiles del % PTP para su uso en la
practica clinica diaria (281). El estudio multicéntrico espanol es relevante porque ofrece una
muestra representativa de pacientes sometidos a cirugia bariatrica en Espana, permitiendo
una evaluacion robusta de la pérdida de peso a medio plazo. Los datos fueron recopilados
retrospectivamente y analizaron la evolucién ponderal tanto en términos de %PTP como en
el porcentaje de exceso de peso perdido (% EPP), lo que proporciona una vision
comprensiva de los resultados a 12, 18, 24 y 36 meses postoperatorios. El analisis mostro
que el % PTP promedio a los 12 meses fue del 34.2% para pacientes sometidos a BPGY, lo
que representa una pérdida de peso significativa y clinicamente relevante. Este valor se
mantiene como un punto de referencia sélido para evaluar la eficacia de la cirugia bariatrica,
ya que se alinea con la maxima pérdida de peso observada a los 18 meses y se estabiliza
alrededor de los 36 meses.

La eleccion del 34.2% como punto de corte no es arbitraria, sino que se basa en evidencia
empirica de multiples centros y se compara favorablemente con estudios internacionales
que sugieren umbrales similares para el éxito de la pérdida de peso postoperatoria. Por
ejemplo, la literatura sefiala que una pérdida de peso del 25-30% es significativa para la
mejora de comorbilidades asociadas a la obesidad, y un umbral del 34.2% asegura una
evaluacion rigurosa de los resultados quirdrgicos. Una pérdida de peso del 34.2% esta
asociada con mejoras sustanciales en comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial y dislipidemia. Ademas, este umbral permite una prediccion y
seguimiento mas precisos de la evolucién ponderal del paciente, facilitando la toma de
decisiones clinicas informadas y el ajuste de las intervenciones terapéuticas postoperatorias.

En conclusién, la decision de utilizar el 34.2% de % PTP como punto de corte se justifica por
la robustez del estudio multicéntrico espaniol, la relevancia clinica de este umbral en la
mejora de comorbilidades, y su utilidad practica en la evaluacién y seguimiento
postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica.
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5. ANALISIS DE LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

El analisis de la composicion de la microbiota intestinal se realizé mediante la secuenciacion
del gen 16s rRNA en muestras de heces. La extraccion de ADN de las muestras de heces
se realizo utilizando 200 mg de muestra utilizando el kit QlAamp DNA Stool Mini (Qiagen,
Manchester, Reino Unido), siguiendo las instrucciones del fabricante. La concentracion y
calidad del ADN se determin6é mediante el sistema Agilent 2200 TapeStation. Para crear las
bibliotecas, las muestras de ADN (5 ng/uL) se amplificaron utilizando un cebador, que
codifica las regiones hipervariables V2-4-8 y V3-6, 7-9 del 16 S rRNA bacteriano utilizando
el 16 S Metagenomics Kit (Thermo Fisher, Waltham, MA, EE. UU.). Los amplicones
obtenidos se purificaron utilizando perlas AMPure ® XP (Beckman Coulter, Pasadena, CA,
EE. UU.)y, posteriormente, se crearon las librerias utilizando el kit lon Plus Fragment Library
(Thermo Fisher, Waltham, MA, EE. UU.) y el kit lon Xpress Barcode Adapters 1-16 (Thermo
Fisher, Waltham, MA, EE. UU.) para afadir codigos de barras a los amplicones purificados.
Las librerias se purificaron utilizando perlas AMPure ® XP (Beckman Coulter, Pasadena, CA,
EE. UU.) y se cuantificaron por fluorescencia. La secuenciacién de las librerias se realizé
utilizando una plataforma lon S5. Los resultados de composicién, diversidad y riqueza se
analizaron utilizando la plataforma QIIMEZ2.

6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se realizé con el programa estadistico IBM-SPSS, version 29.0 (IBM
Inc., Chicago, IL, EE. UU.). La distribucién de las variables cuantitativas se evalué mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se expresaron como media + desviacion
estandar (DE) para las variables con una distribucidon normal, mientras que los datos se
expresaron como mediana y rango intercuartil (Q1-Q3) para las variables sin una distribucion
normal. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba ANOVA para
aquellas variables cuantitativas que presentaban una distribuciéon normal, y una prueba de
Kruskal-Wallis para aquellas variables cuantitativas que no presentaban una distribucion
normal. Las proporciones se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson.
La prueba de correlacion de Spearman se realizd para evaluar las asociaciones entre pares
de variables bioquimicas e histopatolégicas. Se utiliz6 MedCalc version 22.009 (MedCalc
Software Ltd., Ostende, Bélgica) para el analisis y representacion de las curvas ROC
(receiver operating characterization). La significacion se establecié para un valor p < 0,05.
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RESULTADOS



1. Andlisis descriptivo de la muestra.
1.1 Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

El estudio incluyd a 120 pacientes con obesidad patologica, de los cuales 91 eran mujeres
(75.8%) y 29 hombres (24.2%). La media de edad de la muestra fue de 46.4 afos (£10.8).
El peso preoperatorio promedio fue de 117.8 kg (+20.3), y la altura media de 165.1 cm (+£8.7),
lo que resultd en un indice de masa corporal (IMC) promedio de 43.2 kg/m? (£5.9).

En cuanto a las condiciones de salud, el 41.7% de los pacientes (n=50) presentaban
diabetes, el 36.7% (n=44) tenian hipertension arterial y el 27.4% (n=23) presentaban
dislipemia. Ademas, un 63.3% (n=76) mostraban esteatosis hepatica ecografica, y los
resultados histologicos revelaron que el 29.2% (n=35) tenian histologia normal, el 43.3%
(n=52) presentaban esteatosis y el 13.3% (n=16) tenian esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica (MASH). En relacion con los habitos, el 40% de los pacientes (n=48)
eran consumidores de tabaco.

1.2 Caracteristicas antropométricas preoperatorias y postoperatorias.

En el analisis anual de los pacientes que completaron el seguimiento (n=120), se observd
una reduccion significativa en el peso corporal, en los perimetros de cadena y cintura y en
los niveles de TAS y TAD tras la cirugia bariatrica. El porcentaje de pérdida total de peso
promedio (% PTP) tras la cirugia fue del 35.6 % (Tabla 9).

TABLA 9: CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y METABOLICAS ANTES Y DESPUES DE CIRUGIA BARIATRICA

Variable Preoperatorio Postoperatorio
COEf 55 | Gam [ b5 |

Peso (kg) 117.8 20.3 77.9

BMI (kg/m?) 43.2 5.49 28.4 4.8

Perimetro cintura (cm) 124.3 11.7 93.2 14

Perimetro cadera (cm) 136.1 14.4 108.6 106
TAS (mm Hg) 138.3 18.3 122.2 19.4
TAD (mm Hg) 85.4 11.3 74.3 12

% PTP - - 35.6 9.1

1.3 Parametros analiticos.

Los parametros analiticos determinados también mostraron cambios significativos después
de la cirugia bariatrica, observandose mejoras en los niveles de glucosa, lipidos y
marcadores hepaticos que reflejan una mejoria general en el perfil metabdlico de los
pacientes (Tabla 10).

e Glucosa en ayunas: La glucosa en ayunas se redujo significativamente, lo que
indica una mejor regulacion de los niveles de azucar en sangre.
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o Perfil lipidico: Se observaron reducciones en los niveles de colesterol total, LDL y
triglicéridos, asi como un aumento en el HDL, lo cual es favorable para la salud
cardiovascular.

TABLA 10: RESULTADOS ANALITICOS PREOPERATORIO Y POSTOPERATORIOS DE LOS PACIENTES DE ESTUDIO

\Variable Preoperatorio Postoperatorio

Glucosa (mg/dl) 103.6 37.9 87.3 18.6
Hb glicosilada (%) 6 1.2 5.6 1

Insulina (Ul/ml) 14.7 11.9 7.9 5.4
Péptido C (ng/ml) 4.1 1.3 2.1 1

HOMA-IR 3.8 2.9 1.7 14
Colesterol (mg/dl) 159.7 32.5 155.3 24.6
Triglicéridos (mg/dl) 171.3 82.9 82.9 43.9
HDL (mg/dl) 43.5 10.3 59.7 10.7
LDL (mg/dl) 84.8 28.7 79.1 19.3
GOT / AST (U/l) 20.6 8.2 21.3 11.7
GPT /ALT (U 22.9 12.9 25.7 23

GGT (Ull) 25.5 24.8 17.4 16.8
Fosfatasa alcalina (U/l) 72 23.5 91.4 27.9

1.4 Comorbilidades y resolucién postoperatoria:

o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Antes de la cirugia, el 45.2% (n=38) de los
pacientes tenian DM2. Tras la cirugia, el 71.1% de los pacientes con DM2 (n=27)
logré una resolucion completa, el 13.1% (n=5) una resolucién parcial, y el 15.8%
(n=6) no mostro resolucion.

o Dislipemia: ElI 27.4% (n=23) presentaban dislipemia preoperatoria, con una
resolucion completa en el 82.6% (n=19) de los casos tras la cirugia.

o Hipertension Arterial (HTA): 38.1% (n=32) tenian HTA preoperatoria, con una
resolucion completa en el 78.1% (n=25), parcial en el 15.6% (n=5), y sin resolucion
en el 6.3% (n=2).

TABLA 11: RESOLUCION DE COMORBILIDADES POSTOPERATORIAS EN LOS PACIENTES DE ESTUDIO (N=120)

\VVariable n %

DM2 38 45.2%
Resolucién 27 71.1%

.. completa

Remision DM2 Resolucioén parcial 5 13.1%
No resolucién 6 15.8%

Dislipemia 23 27.4%

Resolucién dislipemia 19 82.6%

HTA 32 38.1%
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Resolucion 25 78.1%

L completa
Remision HTA Resolucién parcial 5 15.6%
No resolucion 2 6.3%

Estas tablas y datos proporcionan una vision general del impacto de la cirugia bariatrica en
la poblacion de estudio, demostrando mejoras significativas en los parametros
antropométricos y analiticos, asi como en la resolucién de comorbilidades asociadas a la
obesidad.

2. Analisis comparativo de la muestra
2.1 Comparativo del porcentaje de peso total perdido y comorbilidades.

El analisis del porcentaje de peso total perdido (% PTP) a los 12 meses tras la cirugia
bariatrica mostré variaciones significativas en funcion de diferentes variables y
comorbilidades asociadas a la obesidad (Tabla 12).

Sexo: No se encontraron diferencias significativas en el % PTP entre mujeres y hombres,
con medias de 36.1% (£9.3) y 34.1% (£8.4), respectivamente (p=0.407).

Consumo de Tabaco: Los pacientes que no consumian tabaco mostraron un % PTP
ligeramente mayor (36.5% + 8.7) comparado con los que si consumian (34.3% % 9.7),
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.283).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): El % PTP fue mayor en pacientes sin diabetes (36.8% *
8.5) comparado con aquellos con diabetes (34.2% £ 9.8), aunque esta diferencia no alcanz6
significacion estadistica (p=0.201). Sin embargo, cuando se considera la resolucion de la
diabetes postoperatoria, los pacientes que lograron una resolucion completa mostraron un
% PTP significativamente mayor (37.4% £ 6.9) en comparacién con aquellos con resolucion
parcial (33.2% % 10.9) o sin resolucién (20.9% + 9.8) (p<0.001).

Dislipemia: Los pacientes sin dislipemia presentaron un % PTP significativamente mayor
(36.4% = 8.3) en comparacion con aquellos con dislipemia (20.3% + 12.2) (p<0.001).
Ademas, entre los pacientes con dislipemia preoperatoria, aquellos que lograron resolverla
postoperatoriamente mostraron un %PTP mayor (35.1% £ 8.1) que aquellos que no la
resolvieron (20.3% + 12.2) (p=0.002).

Hipertension Arterial (HTA): Aunque no hubo diferencias significativas en el % PTP entre
pacientes con y sin HTA (34.7% + 8.3 vs. 36.2% + 9.6, p=0.451), la resolucién completa de
la HTA estuvo asociada a un mayor % PTP (37% * 6.7) comparado con la resolucion parcial
(31.8% £ 6.8) y la no resolucién (16% + 1.4) (p=0.011).

Histologia Hepatica: La histologia hepatica (normal, esteatosis o MASH) no mostré

diferencias significativas en el % PTP, con medias similares en los tres grupos: normal
(35.4% £ 9), esteatosis (35.8% + 9.4) y MASH (35.4% + 9) (p=0.982).
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TABLA 12: COMPARACION DEL % PTP TRAS LA CIRUGIA CON RESPECTO AL SEXO, CONSUMO DE TABACO Y
COMORBILIDADES.

Variable %PTP 12 meses ‘
L Media DS __|___p___

Muj . .
Sexo Hjer 36.1 9.3 0.407
Hombre 34.1 8.4
Consumo No 36.5 8.7
0.283
tabaco Si 34.3 9.7
Normal 35.4 9
Histologia Esteatosis 35.8 9.4 0.982
MASH 35.4 9
No 36.8 8.5
DM2 :
Si 34.2 9.8 0.201
. No DM 36.7 8.5
Tipo DM 0.390
' DM2 345 9.8
Completa 37.4 6.9
Resolucion DM2 [Parcial 33.2 10.9 < 0.001
No 20.9 9.8
N A4 .
Dislipemia ,0 36 8.3 < 0.001
Si 20.3 12.2
R.es.olum-on N'o 20.3 12.2 0.002
dislipemia Si 35.1 8.1
HTA No 36.2 9.6 0.451
Si 34.7 8.3 '
Total 37 6.7
Resolucion HTA [Parcial 31.8 6.8 0.011
No 16 1.4

2.2 Correlaciéon entre el % PTP y parametros clinico-analiticos a nivel preoperatorio y
anual.

No se encontraron correlaciones significativas entre el % PTP y varios pardmetros
preoperatorios, incluyendo edad, peso, altura, IMC, perimetro de cintura y cadera,
porcentaje de grasa corporal, presion arterial sistélica y diastdlica (Tabla 13).

TABLA 13: CORRELACION ENTRE VARIOS PARAMETROS CLINICOS PREOPERATORIOS Y EL % PTP

% PTP 12 meses
Variable Coeficiente
correlacion

Edad (anos) -0.198 0.070
Peso (kg) -0.020 0.857
Preoperatorio Altura (cm) -0.161 0.144
IMC (kg/m?) 0.099 0.369
Perimetro cintura (cm) 0.100 0.369
Perimetro cadera (cm) 0.178 0.108
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Grasa corporal (%) 0.020 0.861
TAS (mm Hg) 0.041 0.709
TAD (mm Hg) 0.054 0.627

En cuanto a los parametros analiticos, se observd una correlacion negativa entre el % PTP
y la hemoglobina glicosilada preoperatoria (r=-0.268, p=0.014), lo que indica que niveles
mas altos de HbA1c antes de la cirugia estan asociados con menor % de PTP. También se
encontré una correlacion positiva con los niveles de colesterol (r=0.223, p=0.041) y LDL
(r=0.240, p=0.032) (Tabla 14).

TABLA 14: CORRELACION ENTRE VARIOS PARAMETROS ANALITICOS PREOPERATORIOS Y EL % PTP

%PTP 12 meses

Variable Coeficiente
correlacion

Glucosa (mg/dl) -0.084 0.448
Hb glicosilada (%) -0.268 0.014
Insulina (Ul/ml) 0.183 0.095
Péptido C (ng/ml) 0.143 0.198
HOMA-IR 0.175 0.112
Colesterol (mg/dl) 0.223 0.041
Preoperatorio [Triglicéridos (mg/dl) 0.078 0.482
HDL (mg/dl) -0.045 0.686
LDL (mg/dl) 0.240 0.032
GOT / AST (Ul -0.107 0.337
GPT / ALT (U/l) -0.007 0.337
GGT (U/) -0.009 0.939
Fosfatasa alcalina (U/1) 0.112 0.314

Por su parte, se encontraron correlaciones negativas significativas entre el % PTP y varios
parametros postoperatorios (tanto clinicos como analiticos), incluyendo:

e Peso (r=-0.567, p<0.001)

e IMC (r=-0.582, p<0.001)

e Perimetro de cintura (r=-0.630, p<0.001)
e Perimetro de cadera (r=-0.577, p<0.001)
e Glucosa (r=-0.398, p<0.001)

e Insulina (r=-0.297, p=0.006)

o Péptido C (r=-0.282, p=0.012)

e HOMA-IR (r=-0.342, p=0.002)

e Triglicéridos (r=-0.285, p=0.009)

Estas correlaciones indican que mayores % PTP estan asociados con reducciones

significativas en estos parametros, lo que sugiere mejoras sustanciales en el perfil
metabdlico y cardiovascular de los pacientes post-cirugia bariatrica (Tablas 15y 16).
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TABLA 15: CORRELACION ENTRE VARIOS PARAMETROS CLINICOS ANUALES Y EL % PTP

% PTP 12 meses
Variable Coeficiente
correlacion

Peso (kg) -0.567 <0.001
BMI (kg/m?) -0.582 < 0.001
12 meses Perimetro cintura (cm) -0.630 <0.001
Perimetro cadera (cm) -0.577 <0.001
TAS (mm Hg) -0.326 0.003
TAD (mm Hg) -0.279 0.011

TABLA 16: CORRELACION ENTRE VARIOS PARAMETROS ANALITICOS ANUALES Y EL % PTP

%PTP 12 meses
Variable Coeficiente
correlacion

Glucosa (mg/dl) -0.398 <0.001
Hb glicosilada (%) -0.222 0.051
Insulina (Ul/ml) -0.297 0.006
Péptido C (ng/ml) -0.282 0.012
HOMA-IR -0.342 0.002
Colesterol (mg/dl) -0.146 0.188
12 meses Triglicéridos (mg/dl) -0.285 0.009
HDL (mg/dl) 0.024 0.827
LDL (mg/dl) -0.073 0.511
GOT / AST (U/l) 0.113 0.311
GPT / ALT (U/l) 0.152 0.171
GGT (U/) -0.174 0.117
Fosfatasa Alcalina (U/l) -0.191 0.084

En resumen, el analisis comparativo destaca la importancia del % PTP en la mejora de
comorbilidades asociadas a la obesidad y en la optimizacion de varios parametros
metabdlicos y de salud postoperatorios, subrayando los beneficios de la cirugia bariatrica
mas alla de la pérdida de peso per se.
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2.3 Comparativo entre la tasa de resoluciéon de diabetes, comorbilidades y factores
clinico-analiticos.

RESOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

A continuacion, se presentan los resultados del analisis comparativo de la tasa de resolucién
de la DM2 tras la cirugia bariatrica (resolucion completa, resolucion parcial y no resolucién)
basado en diversas variables clinicas y comorbilidades (Tabla 17).

Sexo: No se encontraron diferencias significativas en la tasa de resolucion de la DM2 entre
mujeres y hombres. En mujeres, el 72% lograron una resolucién completa, el 16% una
resolucion parcial, y el 12% no presentaron resolucion. En hombres, las tasas fueron del
69.2% para resolucion completa, 7.7% para resolucién parcial, y 23.1% para no resolucion
(p=0.571).

Consumo de tabaco: no se encontraron diferencias significativas en la tasa de resolucion
de la DM2 dependiendo del consumo de tabaco. Los no fumadores presentaron una tasa de
resolucion completa del 77.8%, comparado con el 54.5% en fumadores (p=0.336).

% PTP mayor de 34.2%: Se observé una diferencia significativa en la tasa de resolucion de
la DM2 en funcion del % PTP. Los pacientes con un % PTP mayor a 34.2% tuvieron una
tasa de resolucion completa del 89.4%, en comparacion con el 50% en aquellos con un
%PTP menor a 34.2% (p=0.038).

Dislipemia: La presencia de dislipemia se asoci6 significativamente con una menor tasa de
resolucion completa de la DM2. Los pacientes sin dislipemia presentaron una tasa de
resolucion completa del 89.4%, mientras que aquellos con dislipemia tuvieron una tasa del
50% (p=0.046).

Resolucion de dislipemia: La resolucion de la dislipemia postoperatoria también influyé en
la resolucion de la DM2. Aquellos que resolvieron la dislipemia tuvieron una tasa de
resolucion completa de la DM2 del 58.3%, frente al 25% en los que no la resolvieron
(p=0.001).

Hipertension arterial (HTA): No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
resolucién de la DM2 entre pacientes con y sin HTA (81.3% vs 63.6%, p=0.450). Sin
embargo, la resolucion completa de la HTA se asocié con una mayor tasa de resolucion
completa de la DM2 (68.8%) en comparacién con la no resolucién de HTA (0%) (p=0.041).

Histologia hepatica: La histologia hepatica no mostré diferencias significativas en la
resolucion de la DM2. Los pacientes con histologia normal tuvieron una resoluciéon completa
del 77.8%, mientras que aquellos con esteatosis presentaron una tasa del 69.6%, y los
pacientes con MASH un 66.7% (p=0.988).
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TABLA 17: COMPARATIVO ENTRE LA TASA DE RESOLUCION DE DM2 Y RESOLUCION Y COMORBILIDADES

Resolucion DM2

Resolucion Resolucion NG
completa parcial P

Sexo Mujer 18 (72%) 4 (16%) 3 (12%) 0.571
Hombre 9 (69.2%) 1(7.7%) | 3(23.1%)
Consumo No 21 (77.8%) | 3(11.1%) | 3 (11.1%) 0.336
tabaco Si 6 (54.5%) | 2(18.2%) | 3 (27.3%) '
Normal 7(77.8%) | 1(11.2%) | 1(11.1%)
Histologia Esteatosis 16 (69.6%) | 3 (13%) 4 (17.4%) 0.988
MASH 4(66.7%) | 1(16.7%) | 1 (16.7%)
No 8 (50%) 3(18.8%) | 5 (31.5%)
Vo PTP > 34.2% Ig; 10 (89.4%) | 2(9.1%) | 1(4s5%) | OO
- . No 19 (89.4%) | 1 (4.5%) 2 (9.1%)
Dislipemia Si 8 (50%) 2 (25%) 2 (25%) 0.046
Resolucion No 1 (25%) 0 3 (7%) 0.001
dislipemia Si 7 (58.3%) | 4 (33.3%) 1 (8.3%)
HTA N'o 13 (81.3%) | 1 (6.3%) 2 (12.5%) 0.450
Si 14 (63.6%) | 4 (18.2%) | 4 (18.2%)
.. Total 11 (68.8%) | 1(6.3%) | 2 (12.5%)
Resolucion .
LTA Parcial 11 (68.8%) | 3 (18.8%) | 2 (12.5%) 0.041
No 0 0 2 (100%)

Cuando se compararon los factores clinicos preoperatorios y la tasa de resolucion de la DM2
no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas (Tabla
18).

TABLA 18: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DM2

Resolucion DM2
Variable Resolucién Resolucién No
completa parcial

Edad (afios) 49.7 £10.3 548+4.1 56.8 + 10.1 0.213
Peso (kg) 117.3+15.5 108.3+23.6 113.3+20.7 0.538
Altura (cm) 164.8+8.4 166.6 +11.5 | 168.3+6.8 0.648
BMI (kg/m?) 432+49 38.7+4.3 40.6 £6.9 0.167
Preoperatorio Perimetro cintura (cm) = 123.2+ 111 120.4 +6.2 129.7 +14 .4 0.357
Perimetro cadera (cm) | 136.8 £ 12.4 125.5+104 125.3+17.5 0.065
Grasa corporal (%) 43.8+54 416+39 419+ 81 0.617
TAS (mm Hg) 141.3+15.8 139.6 +23 148.7+18.4  0.603
TAD (mm Hg) 85.3+9.8 78.2 £+13.3 86.8+7.5 0.302

Con relacion a los factores analiticos preoperatorios se observé que los niveles de glucosa
y HbA1c fueron significativamente mayores en los pacientes que no lograron la resolucion
completa de la DM2. La glucosa preoperatoria fue de 104.2 + 34.9 mg/dl en el grupo con
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resolucion completa, 139.2 + 49.0 mg/dl en el grupo con resolucion parcial y 160.0 + 89.7
mg/dl en el grupo sin resolucion (p=0.030). La HbA1c preoperatoria fue de 6.1 £ 1.0 % en el
grupo con resolucién completa, 7.7 + 0.7 % en el grupo con resolucion parcialy 8.4 £ 1.5 %
en el grupo sin resolucion (p<0.001) (Tabla 19).

TABLA 19: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DM2

Resolucion DM2
Variable Resolucién Resolucién No
completa parcial

Glucosa (mg/dl) 1042+349 | 1392+49.0 [160+89.7  0.030
Hb glicosilada (%) 6.1+1.0 77407 84+15  <0.001
Insulina (Ul/ml) 18.0+12.2 16.5+12.4 6.8+3.9 0.110
Peéptido C (ng/ml) 34+1 29+3 19+15 0.092
HOMA-IR 47+34 59+5 22+15 0.175
Colesterol (mg/dl) 1517 +339 = 1464 +285 1443+257  0.852
Preoperatorio Triglicéridos (mg/dl) 164 + 94.5 181+43.7 1858+951  0.828
HDL (mg/dl) 40.5+10.3 458+6.9 | 422+94 0.548
LDL (mg/di) 79.6 +28.6 64.4+222 647+175  0.302
GOT / AST (U/) 21+10.2 252+48 242+121  0.633
GPT/ALT (UN) 25+155 29.8+127 | 21.3%95 0.632
GGT (U/l) 25.5+27.6 3254338 17772 0.672
Fosfatasa alcalina (U/l) | 69.4 +25.8 80.8+34 68.7+18.7  0.655

En el analisis de los pardametros clinicos y analiticos postoperatorios los pacientes que
lograron una resolucion completa de la DM2 presentaron un % PTP significativamente mayor
(37.4 % = 6.9) comparado con aquellos con resolucion parcial (33.2 % £ 10.9) y sin
resolucion (20.9 % + 9.8) (p<0.001). El perimetro de cintura mostré diferencias significativas,
siendo de 93.6 cm (£ 12.5) en el grupo con resolucion completa, 98.6 cm (+ 13.1) en el grupo
con resolucién parcial y 112.3 cm (x 14.5) en el grupo sin resolucion (p=0.011) (Tabla 20).

TABLA 20: COMPARATIVO ENTRE PARAMETROS CLINICOS POSTOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DM2

Resolucion DM2
Variable Resolucion Resolucion No
completa parcial

Peso (kg) 772+141 | 776+245 90.8+16.3  0.181
BMI (kg/m?) 28.3+4.8 275+49  32%58 0.229
Perimetro cintura (cm) = 936125 = 986%13.1 112.3%145 0011
rlnzeses Perimetro cadera (cm) =~ 108.4+121  104+147 1176162  0.205
TAS (mm Hg) 1243+184  123.6+144 140.7+241  0.188
TAD (mm Hg) 745+106  702+128 857%187  0.093
% PTP 37.4+6.9 332+10.9  209+98  <0.001

Los niveles de glucosa postoperatoria fueron significativamente menores en el grupo con
resolucién completa (87 + 13.8 mg/dl) comparado con los grupos de resolucion parcial (113.2
+ 38.9 mg/dl) y sin resolucion (119.5 £ 27.4 mg/dl) (p=0.001). La HbA1c también mostré una
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mejora significativa, siendo de 5.4% (x 0.5) en el grupo con resolucién completa, 7.6% (+
2.1) en el grupo con resolucion parcial y 7.4% (+ 0.5) en el grupo sin resolucion (p<0.001).
El indice HOMA-IR postoperatorio fue significativamente menor en el grupo con resolucién
completa (1.6 £ 0.7) comparado con el grupo de resolucion parcial (3.3 + 2.9) y el grupo sin
resolucion (1.8 £ 1.4) (p=0.031).

Los niveles de triglicéridos postoperatorios también mostraron diferencias significativas. Los
pacientes con resolucién completa presentaron niveles de triglicéridos de 73.2 mg/dl (£ 30),
mientras que los con resolucion parcial tuvieron 118.8 mg/dl (£ 43.7) y los sin resolucion 149
mg/dl (£ 107.8) (p=0.004). Los niveles de colesterol total, HDL y LDL no mostraron
diferencias significativas entre los grupos (Tabla 21).

TABLA 21: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS POSTOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DM2

Resolucion DM2
Variable Resolucion | Resolucion No
completa parcial

Glucosa (mg/dl) 87 +13.8 113.2+38.9 119.5+27.4 0.001
Hb glicosilada (%) 54105 76121 74+.5 < 0.001
Insulina (Ul/ml) 7328 103273 6554 0.259
Péptido C (ng/ml) 1.9+0.5 29+22 1611 0.084
HOMA-IR 1.6+0.7 33129 1.8+14 0.031
Colesterol (mg/dl) 148.1£21.7 149+43.8 169+26.7 0.211
12 Triglicéridos (mg/dl) 73.2+ 30 118.8 £ 43.7 149 + 0.004
meses 107.8
HDL (mg/dl) 58.3+7.3 51+10.9 65.7+9.2 0.271
LDL (mg/dI) 752+178 746+339 82518 0.718
GOT / AST (Ul 204 +9.2 37 +38.8 19+5.5 0.089
GPT / ALT (U/) 23+12 57.2+81.3 23.7+x121 0.071
GGT (U/) 19.2+22.2 176+9.9 24.3+25 0.847
Fosfatasa alcalina 86.2+253 | 9841387 102+8.2 0.310
un

2.4 Comparativo entre la tasa de resolucion de la HTA, comorbilidades y factores
clinico-analiticos.

RESOLUCION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

La resolucion de la hipertension arterial (HTA) tras la cirugia bariatrica se clasificé en tres
categorias: resolucién completa, resoluciéon parcial y no resolucién. A continuacion, se
presentan los resultados del analisis comparativo basado en diversas variables clinicas y
comorbilidades (Tabla 22).

Sexo: No se encontraron diferencias significativas en la tasa de resolucion de la HTA entre

mujeres y hombres. En mujeres, el 76.2% lograron una resolucion completa y en hombres
fue del 81.9% (p=0.703).
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Consumo de Tabaco: El consumo de tabaco no mostr6 diferencias significativas en la tasa
de resolucién de la HTA. Los no fumadores presentaron una tasa de resolucién completa
del 88.9%, comparado con el 64.3% en fumadores (p=0.191).

% PTP mayor a 34.2%: Se observo una diferencia significativa en la tasa de resolucion de
la HTA en funcién del porcentaje de peso total perdido (%PTP). Los pacientes con un %PTP
mayor a 34.2% tuvieron una tasa de resolucion completa del 95%, en comparacion con el
50% en aquellos con un %PTP menor a 34.2% (p=0.010).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
resolucion de la HTA entre pacientes con y sin DM2. Los pacientes sin DM2 presentaron
una tasa de resolucién completa del 90%, comparado con el 72.7% en pacientes con DM2
(p=0.480).

Resoluciéon de DM2: La resolucion de la DM2 postoperatoria influyé significativamente en
la resolucion de la HTA. Los pacientes que lograron una resolucién completa de la DM2
presentaron una tasa de resolucion completa de la HTA del 78.6%, frente al 75% en aquellos
con resolucion parcial y 90% en los que no resolvieron la DM2 (p=0.014).

Dislipemia: La presencia de dislipemia se asoci6 significativamente con una menor tasa de
resolucion completa de la HTA. Los pacientes sin dislipemia presentaron una tasa de
resolucion completa del 80%, mientras que aquellos con dislipemia tuvieron una tasa del
50% (p=0.029).

Resolucion de Dislipemia: La resolucion de la dislipemia postoperatoria también influyé en
la resolucion de la HTA. Aquellos que resolvieron la dislipemia tuvieron una tasa de
resolucion completa de la HTA del 69.2%, frente al 50% en los que no la resolvieron
(p=0.030).

Histologia Hepatica: La histologia hepatica mostrd diferencias significativas en la
resolucion de la HTA. Los pacientes con histologia normal tuvieron una resolucion completa
del 80%, mientras que aquellos con esteatosis presentaron una tasa del 86.4%, y los
pacientes con MASH un 40% (p=0.038).

TABLA 22: COMPARATIVO ENTRE LA TASA DE RESOLUCION DE HTA Y COMORBILIDADES

Resolucién HTA ‘

Resolucion Resolucion No
completa parcial P

Mujer 16 (76.2%) 4 (19%) 1 (4.8%)

Sexo 0.703
Hombre 9 (81.9%) 1 (9.1%) 1 (9.1%)
No 16 (88.9%) 1 (5.6%) 1 (5.6%)

Consumo tabaco 0.191
Si 9 (64.3%) 4 (28.6%) 1 (7.1%)
Normal 4 (80%) 1 (20%) 0

Histologia Esteatosis 19 (86.4%) 1 (4.5%) 2 (9.1%) 0.038
MASH 2 (40%) 3 (60%)

_ _ No 9 (90%) 1 (10%) 0

Diabetes Mellitus . 0.480

Si 16 (72.7%) 4 (18.2%) 2 (9.1%)
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Completa 11 (78.6%) 3 (21.4%)

Resolucion DM2  |Parcial 3 (75%) 1 (25%) 0 0.014
No 9 (90%) 1 (10%)

o i No 24 (80%) 5 (16.7%) 1 (3.3%)

Dislipemia 0.029
Si 1 (50%) 0 1 (50%)
Completa 9 (69.2%) 4 (30.8%) 0

Resolucion Parcial 1 (50%) 0 1 (50%) 0.030

dislipemia
No 15 (88.2%) 1 (5.9%) 1 (5.9%)
No 6 (50%) 4 (33.3%) 2 (16.7%)

% PTP >34.2 % . 0.010
Si 19 (95%) 1 (5%) 0

Analizado los factores clinicos y analiticos preoperatorios con relacién a la resolucién de la
HTA solo encontramos diferencias en los niveles de GGT que fueron de 22.1 U/l (x 13.1) en
el grupo con resolucién completa, 68.2 U/l (x 53.7) en el grupo con resolucién parcial y 17
U/l (x 2.2) en el grupo sin resolucion (p=0.002) (Tablas 23y 24).

TABLA 23: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE HTA

Resolucién HTA

Variable Resolucién Resolucion .
completa parcial

Edad (afios) 50.7+7.3 56.4 +7.6 59+ 15.5 0.157
Peso (kg) 118.4 £ 18.1 120.3 £ 13.6 109.9£6.8 0.769
Altura (cm) 164.8 + 8.1 165.2 + 8.1 170+ 5.6 0.928
BMI (kg/m?) 435+5.3 44.2+5.6 41.3+2.6 0.816
Preoperatorio
Perimetro cintura (cm) 126.2 + 12 1254 71 131.8+14.8 0.791
Perimetro cadera (cm) 137.5+15.7 137.8+13.8 124.6 +12.2 0.510
TAS (mm Hg) 1449 £ 14.4 127 £ 16.6 147.5+24.7 0.064
TAD (mm Hg) 84.6 +8.1 82+ 11.8 8021 0.662

TABLA 24: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE HTA.

Resolucion HTA

Variable Resolucién Resolucién .
completa parcial

Glucosa (mg/dl) 111.4 £55.3 12124223 122 £32.5 0.902
Hb glicosilada (%) 6.4+ 1.4 6.4+0.9 6.9+ 1 0.856
Insulina (Ul/ml) 15.5+12.9 182+7 85+35 0.638
Péptido C (ng/ml) 27+14 41+23 22411 0.154
HOMA-IR 4+35 57+29 24404 0.460
Colesterol (mg/dl) 155.7 + 37.2 131.2+10.8 125 + 31.1 0.218
Preoperatorio T
Triglicéridos (mg/dl) 155.7 +37.2 183.6 +62.8 | 179.5+459 0.494
HDL (mg/dI) 442 +10.7 37.6+5.7 37.5+2.1 0.318
LDL (mg/dl) 80.4 +31.9 56.8 + 15.6 51£19.8 0.156
GOT / AST (U/) 205+5 222+12.9 31155 0.058
GPT/ALT (U/l) 228+ 11.7 27.6+17.4 28+28 0.653
GGT (U/l) 22.1+13.1 68.2 £ 53.7 17422 0.002
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Fosfatasa alcalina (U/) 71.9+24.6 87.2+23.4 64.5+23.3 0.391

Con relacién a los parametros clinicos y analiticos postoperatorios:

Los pacientes que lograron una resolucion completa de la HTA presentaron un % PTP
significativamente mayor (36.7% + 6.7) comparado con aquellos con resolucion parcial
(31.7% % 6.7) y sin resolucion (16% + 1.4) (p=0.001) (Tabla 25).

TABLA 25: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS POSTOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE HTA.

Resolucion HTA
Variable Resolucién Resolucién No
completa parcial

Peso (kg) 79.4+16.9 84.6 +14.3 97 £3.4 0.318
BMI (kg/m?) 287 +4.4 31.1£6.1 34.9+35 0.155
Perimetro cintura (cm) 96.2 + 13.8 101.9+114 119203 0.068
12 Perimetro cadera (cm) 108.3 + 132 117.2+£126 117373 0.296
MeSES as (mm Hg) 132.3 £19.1 131.2+£16 | 165507 0.060
TAD (mm Hg) 78.5+12.1 816+ 124 77 £155 0.857
% PTP 36.7+6.7 31.7+6.7 16 £14  0.001

La insulina postoperatoria fue significativamente menor en el grupo con resolucion completa:
6.6 Ul/ml (x 3.6), 10.8 Ul/ml (£ 5.7) en el grupo con resolucion parcial y 12.3 Ul/ml (£ 5.0) en
el grupo sin resolucién (p=0.035). El péptido C postoperatorio fue menor en el grupo de
resolucion completa: 1.8 ng/ml (£ 0.8) (p=0.042). El indice HOMA-IR postoperatorio fue
significativamente menor en el grupo con resolucién completa (1.5 + 1) comparado con el
grupo de resolucion parcial (3.1 £ 2.6) y el grupo sin resoluciéon (3.5 £ 1) (p=0.019).

Los niveles de triglicéridos postoperatorios también mostraron diferencias significativas. Los
pacientes con resolucion completa presentaron niveles de triglicéridos de 86.9 mg/dl (£
29.2), mientras que los con resolucion parcial tuvieron 120.8 mg/dl (+ 58.8) y los sin
resolucion 225.5 mg/dl (+ 187.4) (p=0.002). Los niveles de HDL fueron significativamente
mayores en el grupo con resolucion completa (60.1 mg/dl £ 8.8) comparado con los grupos
de resolucion parcial (47.4 mg/dl £ 8.6) y sin resolucion (44 mg/dl £ 1.4) (p=0.003) (Tabla
26),

TABLA 26: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS POSTOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE HTA.

Resolucion HTA

Variable Resolucion Resolucion No
completa parcial

Glucosa (mg/dl) 90.4 + 19.7 106.6+35.2 117 % 14.1 0.131
Hb glicosilada (%) 58+15 6.1 1 6.8+16 0.611
Insulina (Ul/ml) 6.6+ 3.6 10.8 +5.7 1235 0.035
12 Péptido C (ng/ml) 1.8+0.8 3116 22108 0.042
meses
HOMA-IR 1.5+ 1 31:26 3511 0.019
Colesterol (mg/dl) 159.9 + 26.9 156.4 + 36 187 £ 26.9 0.406
Triglicéridos (mg/dl) 86.9 £ 29.2 120.8 £58.8 (2255+187.4  0.002
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HDL (mg/dl) 60.1 + 8.8 474 +8.6 44 +14 0.003

LDL (mg/dl) 824 +19.7 85.2 +33.7 97.5+9.2 0.643
GOT / AST (U/l) 23.4+18.1 23675 225+9.2 0.997
GPT / ALT (U/l) 29.7 + 36.7 30.8 + 11 23+11.3 0.960
GGT (U/l) 19.2+21.3 40.8+24.4 16 +2.8 0.126
Fosfatasa alcalina (U/l) 90.4 £26.2 110.8 £ 33.4 100.5+12 0.300

En resumen, el analisis comparativo de la resolucion de la HTA muestra que la pérdida de
peso significativa (% PTP) y la resolucion de comorbilidades como la dislipemia y la diabetes
mellitus estan asociadas con una mayor probabilidad de resolucion completa de la HTA.
Ademas, varios parametros clinico-analiticos preoperatorios y postoperatorios, incluidos los
niveles de insulina, péptido C y HOMA-IR, también son indicadores importantes de la
resolucion de la HTA tras la cirugia bariatrica.

2.5 Comparativo entre la tasa de resolucion de la dislipemia, comorbilidades y
factores clinico-analiticos.

El analisis de la resolucién de la dislipemia post-cirugia bariatrica se clasifico en dos
categorias: resolucién completa y no resolucion.

Comparando la tasa de resolucion de dislipemia y el resto de comorbilidades se observé
que la presencia de DM2 se asocidé con una menor tasa de resolucion completa de la
dislipemia, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.146). Los
pacientes sin DM2 presentaron una tasa de resolucion completa del 100%, mientras que
aquellos con DM2 tuvieron una tasa del 75%. La resolucion de la DM postoperatoria influyé
significativamente en la resolucion de la dislipemia. Los pacientes que lograron una
resolucion completa de la DM2 presentaron una tasa de resolucion completa de la dislipemia
del 87.5%, comparado con el 100% en aquellos con resolucién parcial y el 25% en los que
no resolvieron la DM2 (p=0.009).

Se observo una diferencia significativa en la tasa de resolucion de la dislipemia en funcion
del porcentaje de peso total perdido (% PTP). Los pacientes con un % PTP mayor a 34.2%
tuvieron una tasa de resolucion completa del 91.7%, en comparacion con el 72.7% en
aqguellos con un % PTP menor a 34.2% (p=0.231).

La resolucién de la HTA postoperatoria influyd en la resolucion de la dislipemia, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.098). Los pacientes que lograron una
resolucion completa de la HTA presentaron una tasa de resolucién completa de la dislipemia
del 90% (Tabla 27).

TABLA 27: COMPARATIVO ENTRE LA TASA DE RESOLUCION DE DISLIPEMIA Y COMORBILIDADES

Resolucioén dislipemia

Si
Muj .39 79
. ujer 2 (14.3%) 12 (85.7%) 0.624
Hombre 2 (22.2%) 7 (77.8%)
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Consumo No 2 (15.4%) 11 (84.6%) 0.772

tabaco Si 2 (20%) 8 (80%)
Normal 1 (25%) 3 (75%)

Histologia Esteatosis 3 (20%) 12 (80%) 0.584
MASH 0 4 (100%)
No 0 7 (100%)

Pl Si 4 (25%) 12 (75%) 0.146
Completa 1 (12.5%) 7 (87.5%)

Resolucion DM |Parcial 0 4 (100%) 0.009
No 3 (75%) 1 (25%)

% PTP > 34.2% No 3 (21.9%) 8 (12.7%) 0.231
Si 1 (8.3%) 11 (91.7%)

HTA N'o 2 (25%) 6 (75%) 0.482
Si 2 (13.3%) 13 (86.7%)
Total 1 (10%) 9 (90%)

Resoluciéon HTA |Parcial 0 4 (100%) 0.098
No 1 (100%) 0

El analisis de los factores clinico-analiticos preoperatorios en relacidon con la resoluciéon de
la dislipemia mostré diferencias significativas en la edad, donde los pacientes que no
resolvieron la dislipemia tenian una media de edad de 62.2 afios (+ 5.3), mientras que
aquellos que resolvieron la dislipemia tenian una media de 52.8 anos (+ 8.6) (p=0.049)

(Tabla 28).

Con relacion a los parametros metabdlicos los niveles de HbAlc preoperatorios fueron
significativamente mayores en los pacientes que no resolvieron la dislipemia (8.4% + 0.7)

comparado con aquellos que si la resolvieron (6.3% * 1.0) (p=0.003) (Tablas 28 y 29).

TABLA 28: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DISLIPEMIA.

Preoperatorio

Edad (anos)
Peso (kg)
Altura (cm)
BMI (kg/m?)

Perimetro cintura (cm)
Perimetro cadera (cm)
TAS (mm Hg)
TAD (mm Hg)

62.2+5.3 52.8 + 8.6
105.6 £ 10.8 116.4 £ 20.7
169 + 8.7 168+9.4
37141 41 tcuatro 8
125.5+12 | 125.9+10.9
120.5 + 9.1 131 £ 12.1
141.7 £ 16.5 140.6 £ 16.1
87.7+8.9 83.9+85

Resolucion dislipemia
N | S p

0.049
0.331
0.855
0.144
0.950
0.120
0.897
0.428
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TABLA 29: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS PREOPERATORIOS Y TASA DE RESOLUCION DE DISLIPEMIA.

, Resolucion dislipemia
e . No | Si | p |

Glucosa (mg/dl) 117.5+50.1 116.8+34.6 0.973
Hb glicosilada (%) 8.4+0.7 6.3+£1.0 0.003
Insulina (Ul/ml) 9.3 +cuatro  17.5+10.1 0.613
Péptido C (ng/ml) 29+1.6 34+18 0.613
HOMA-IR 27+15 51134 0.175
Colesterol (mg/dl) 156.5+12.8 141.8+295 0.346
Preoperatorio Triglicéridos (mg/dl) 198.2+116.8 1651524 0.367
HDL (mg/dl) 51.7 £ 16.3 40.5 + 89 0.061
LDL (mg/dl) 64.7 + 16 68.3 £ 24.1 0.785
GOT / AST (U/) 252+ 148 21.2+7.7 0.427
GPT / ALT (U/l) 21.7+109 242+126 0.721
GGT (Ul 19 £ 8.1 31.6+31.5 0.501

Fosfatasa alcalina (U/1) 63 £ 13.1 78.5+28.2 0.301

Al analizar los parametros postoperatorios, los pacientes que lograron una resoluciéon
completa de la dislipemia presentaron un % PTP significativamente mayor (35.1% % 8.1)
comparado con aquellos que no resolvieron la dislipemia (20.3% + 12.2) (p=0.006).

La tensién arterial sistdlica postoperatoria fue significativamente menor en el grupo con
resolucion completa (122.6 mm Hg + 14.2) comparado con el grupo sin resolucién (154.2
mm Hg  26.4) (p=0.003). La tensioén arterial diastélica también fue menor en el grupo con
resolucion completa (76 mm Hg + 9.8) comparado con el grupo sin resolucion (95 mm Hg +
20.9) (p=0.010) (Tabla 30).

TABLA 30: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS POSTOPERATORIOS Y LA RESOLUCION DE DISLIPEMIA.

: Resolucion dislipemia
vanable N [ s | p |

Peso (kg) 85.6+£12.4 79.1 £ 191 0.522
BMI (kg/m?) 30.1+54 27.7+£5.2 0.433
12 Perimetro cintura (cm) 106.5 + 10.3 96.9+13.8 0.209
meses Perimetro cadera (cm) 111.6+£19.9 105.6+12.5 0.445
TAS (mm Hg) 154.2+26.4 1226+14.2 0.003
TAD (mm Hg) 95+ 20.9 76 £9.8 0.010
% PTP 20.3+12.2 351 +841 0.006

Con relacion a los parametros metabdlicos los niveles de triglicéridos postoperatorios
fueron significativamente menores en el grupo con resolucion completa (90.2 mg/dl + 41.5)
comparado con el grupo sin resolucion (173.5 mg/dl + 128.2) (p=0.023) (Tabla 31).
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TABLA 31: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS POSTOPERATORIOS Y LA RESOLUCION DE DISLIPEMIA.

: Resolucion dislipemia
ranene __ No | Si | p |

Glucosa (mg/dl) 1175+ 31.9 93.1 1+ 26 0.114
Hb glicosilada (%) 74+0.8 59+£1.5 0.213
Insulina (Ul/ml) 62 7.8+4.1 0.415
Péptido C (ng/ml) 1.9+£0.2 2312 0.507
HOMA-IR 1.7+0.7 2+1.7 0.788
12 Colesterol (mg/dl) 171 £27.7 156.8 + 26.8 0.349
meses Triglicéridos (mg/dl) 173.5+128.2  90.2+415 0.023
HDL (mg/dl) 62.7 + 14.7 57.8+10.2 0.426
LDL (mg/dI) 73.5+18.5 81.1+221 0.532
GOT / AST (U/l) 18.7 £ 38 249+ 20.5 0.560
GPT / ALT (U/) 17.2+17 36 +42.2 0.391
GGT (U/) 35.5+30.2 21.5+248 0.334
Fosfatasa alcalina (U/l) 99.5+9.2 105.6 + 34.2 0.730

En resumen, el analisis comparativo de la resolucién de la dislipemia muestra que la pérdida
de peso significativa (% PTP) y la resolucién de comorbilidades como la DM2 estan
asociadas con una mayor probabilidad de resolucién completa de la dislipemia. Ademas,
varios parametros clinico-analiticos preoperatorios y postoperatorios, incluidos los niveles
de HbA1c, tensién arterial y ftriglicéridos, también son indicadores importantes de la
resolucion de la dislipemia tras la cirugia bariatrica.

2.6 Comparativo entre el grado de MASLD, comorbilidades y factores clinico-
analiticos

El estudio analizé la distribucion del grado de MASLD (normal, esteatosis o MASH) en
relacién con varias comorbilidades, observandose diferencias significativas en la distribucion
del grado de MASLD entre hombres y mujeres (p=0.007). En mujeres, el 40% tenia
histologia normal, el 44.6% presentaba esteatosis y el 15.4% MASH. En hombres, solo el
5.3% tenia histologia normal, el 84.2% presentaba esteatosis y el 10.5% MASH.

Con relacion a la HTA se encontraron diferencias significativas en la distribucién del grado
de MASLD segun la presencia de HTA (p=0.036). Entre los pacientes sin HTA, el 42.3%
tenia histologia normal, el 44.2% presentaba esteatosis y el 13.5% MASH. Entre los
pacientes con HTA, el 15.6% tenia histologia normal, el 68.8% presentaba esteatosis y el
15.6% MASH.

La resolucién de HTA postoperatoria mostré diferencias significativas en la distribucion del
grado de MASLD (p=0.038). Entre los pacientes con resolucion completa de HTA, el 16%
tenia histologia normal, el 76% presentaba esteatosis y el 8% MASH. En aquellos con
resolucion parcial, el 20% tenia histologia normal, el 20% presentaba esteatosis y el 60%
MASH (Tabla 32). En cuanto a los factores clinicos preoperatorios no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con relacion al grado de MASLD (Tabla 33).
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TABLA 32: COMPARATIVO ENTRE EL GRADO DE MASLD Y COMORBILIDADES.

AP
Variable
I Normal Esteatosis
Muj 26 (40% 29 (44.6% 10 (15.4%
Sexo ujer 6 (40%) 9 (44.6%) 0 (15.4%) 0.007
Hombre 1 (5.3%) 16 (84.2%) | 2 (10.5%)
Consumo No 15 (29.4%) | 30 (58.8%) | 6 (11.8%) 0.461
tabaco Si 12 (36.4%) | 15 (45.5%) | 6 (18.2%) '
0 0, 0,
0% PTP > 34.2% Nf) 11 (32.4%) | 16 (47.1%) | 7 (20.6%) 0.360
Si 16 (32%) 29 (58%) 5 (10%)
N 1 1% 22 (47.8% 13%
DM2 f) 8 (39.1%) (47.8%) 6 (13%) 0.320
Si 9(23.7%) | 24 (60.5%) | 6 (15.8%)
Total 7 (25.9%) | 16 (59.3%) | 4 (14.8%)
Resoluciéon DM2 [Parcial 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 0.988
No 1 (16.7%) 4 (66.7%) 1(16.7%)
N 26 (32.5% 42 (52.5% 12 (15%
Dislipemia ,O 6 (32.5%) (52.5%) (15%) 0.598
Si 1 (25%) 3 (75%) 0
Resoluciéon No 1 (25%) 3 (75%) 0 0.584
dislipemia Si 3(15.8%) | 12 (63.2%) | 4 (21.1%) '
0 0, 0,
HTA N'o 22 (42.3%) | 23 (44.2%) | 7 (13.5%) 0.036
Si 5(15.6%) | 22 (68.8%) | 5 (15.6%)
Total 4 (16%) 19 (76%) 2 (8%)
Resoluciéon HTA [Parcial 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%) 0.038
No 0 2 (100%) 0

TABLA 33: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS PREOPERATORIOS Y EL GRADO MASLD.

Preoperatorio

Variable AP Media Desv’lacmn
estandar

Normal 43.3 11

Edad (afios) Esteatosis 49.4 10.7 0.064
MASH 48.5 9.5
Normal 114.5 11.9

Peso (kg) Esteatosis 115.7 19.6 0.499
MASH 121.7 22.4
Normal 165.5 5.8

Altura (cm) Esteatosis 164.8 10.1 0.913
MASH 164.4 8.1
Normal 41.9 4.8

BMI (kg/m?) Esteatosis 42.5 5.4 0.287
MASH 44.8 6
Normal 120.5 7.6

Perimetro cintura (cm) | Esteatosis 125.6 11.6 0.112
MASH 127.7 17.3

Perimetro cadera (cm) Normal 138.4 14.3 0.230
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Esteatosis 133.6 13.9
MASH 140.2 15.5
T i6n arterial Normal 134.6 15.3
ension arteria Esteatosis | 1415 15.9 0.058
sistélica (mm Hg)
MASH 131.2 13.7
Tensién arterial Normal 84.4 12
ension a Esteatosis | 85.9 8.7 0.370
diastolica (mm Hg)
MASH 81.4 8.3

Cuando analizamos los parametros metabdlicos los niveles de glucosa preoperatoria fueron
significativamente mayores en pacientes con MASH (122 mg/dl + 68.2) comparado con
aquellos con histologia normal (91.4 mg/dl £ 10.1) (p=0.053). La HbA1c preoperatoria no
mostro diferencias significativas entre los diferentes grados de MASLD (p=0.293).

Los niveles de triglicéridos preoperatorios fueron significativamente mayores en pacientes
con esteatosis (197 mg/dl £ 96.6) comparado con aquellos con histologia normal (133.3
mg/dl £ 36.1) (p=0.005). Los niveles de HDL fueron significativamente menores en pacientes
con esteatosis (40.8 mg/dl + 9.1) comparado con aquellos con histologia normal (48.1 mg/d|
1+ 11) (p=0.015).

Las enzimas hepaticas preoperatorias mostraron diferencias significativas. Los niveles de
AST fueron de 16.6 U/l (£ 4.9) en pacientes con histologia normal, 21.3 U/l (£ 8) en pacientes
con esteatosis y 26.8 U/l (+ 10.1) en pacientes con MASH (p=0.001). Los niveles de ALT
fueron de 17.1 U/l (£ 8.1) en pacientes con histologia normal, 23 U/l (x 11.1) en pacientes
con esteatosis y 35 U/l (£ 18.8) en pacientes con MASH (p<0.001) (Tabla 34).

TABLA 34: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS PREOPERATORIOS Y EL GRADO MASLD.

Preoperatorio

Variable Media ~ Desviacion
estandar
Normal 91.4 10.1
Glucosa (mg/dl) Esteatosis | 106.0 35.9 0.053
MASH 122.0 68.2
Hemoglobina Normal 5.7 1
glicosilada Esteatosis 6.1 1.1 0.293
NGSP/DCCT % MASH 6.2 1.7
Normal 12.2 111
Insulina (Ul/ml) Esteatosis 15.2 8.5 0.213
MASH 18.4 14.8
Normal 2.8 11
Péptido C (ng/ml) Esteatosis 3.1 1.2 0.216
MASH 3.6 2.1
Normal 2.8 2.6
HOMA-IR calculado Esteatosis 4.1 2.9 0.109
MASH 4.8 3.7
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Normal 160.1 28.2

Colesterol (mg/dl) Esteatosis | 162.3 36.6 0.457
MASH 149.1 23.2
Normal 133.3 36.1

Triglicéridos (mg/dl) | Esteatosis 197 96.6 0.005
MASH 157.2 68.2
Normal 48.1 11

HDL (mg/ml) Esteatosis 40.8 9.1 0.015
MASH 43.5 10.1
Normal 87.9 22.1

LDL (mg/dl) Esteatosis 85.9 33.1 0.355
MASH 73.9 22.3
Normal 16.6 4.9

GOT / AST (U/L) Esteatosis 21.3 8.0 0.001
MASH 26.8 10.1
Normal 17.1 8.1

GPT / ALT (U/L) Esteatosis 23 111 < 0.001
MASH 35 18.8
Normal 22.8 25.9

GGT (U/L) Esteatosis 21.2 11.8 0.060
MASH 40.1 45.8
) Normal 73.8 24

(Fjii‘;‘tasa alcaling) eoioatosis | 69.6 24.2 0.615
MASH 76.5 23.3

Cuando comparamos los factores clinicos postoperatorios encontramos diferencias
significativas en el perimetro de la cintura, mayor cuanto mayor enfermedad hepatica
presenta el paciente (p=0.045). A nivel de la TAS encontramos diferencias significativas,
siendo mayor cuando existe cierto grado de infiltracion grasa o inflamacion, en comparacion
con el higado sano (p=0.009) (Tabla 35).

TABLA 35: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS POSTOPERATORIOS Y EL GRADO MASLD.

- 12meses
Variable Media  Desviacion
estandar
Normal 75.3 9.4
Peso (kg) Esteatosis 77.7 17.1 0.284
MASH 84.1 22.3
BMI (kg/m? Normal 27.5 3.8
g/m) Esteatosis 28.3 4.9 0.144
MASH 30.8 6.1
Perimetro cintura Normal 87.9 13 0.045
(cm) Esteatosis 95.2 12.6
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MASH 97.8 18.1
i Normal 108.8 104
I(’Cenr]l)metro Eocee Esteatosis | 106.6 11.6 0.091
MASH 115 14
Tensién arterial Normal 113.7 16.8
sistolica (mm Hg) Esteatosis | 127.9 20.4 0.009
MASH 120.3 14
. . Normal 71.8 13.7
Tension arterial Esteatosis | 75.6 11.4 0.448
diastoélica (mm Hg)
MASH 74.6 9.7

Cuando analizamos los parametros analiticos postoperatorios no encontramos diferencias

significativas (Tabla 36).

TABLA 36: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS POSTOPERATORIOS Y EL GRADO MASLD.

12 meses
Variable AP Media Desv'laclon
estandar

Normal 82.1 7.8

Glucosa (mg/di) Esteatosis 88.1 18.6 0.097
MASH 95.7 30

Hemoglobina Normal 5.3 0.5

glicosilada Esteatosis| 5.6 1.1 0.367

NGSP/DCCT % MASH 58 A
Normal 7.7 7.1

Insulina (Ul/ml) Esteatosis 7.8 4.3 0.955
MASH 8.3 5.2
Normal 2.1 1.1

Péptido C (ng/ml) Esteatosis 2.1 0.7 0.801
MASH 2.2 1.4
Normal 1.6 1.6

HOMA-IR Esteatosis 1.7 1.1 0.670
MASH 2.1 1.9
Normal 148.1 22.2

Colesterol (mg/dl) Esteatosis| 160.6 25.3 0.098
MASH 151.4 23.8
Normal 65.7 30.2

Triglicéridos (mg/dl) Esteatosis 91.2 48 0.053
MASH 89.1 454
Normal 62.5 114

HDL (mg/ml) Esteatosis 58.7 8.9 0.287
MASH 57.7 14.6

LDL (mg/dl) Normal 72.6 16.1 0.056
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Esteatosis 83.6 19.6
MASH 76.1 20.9
Normal 20.8 6.7

SO SIS Esteatosis 22.3 14.7 0.703
MASH 19.3 6.9
Normal 22.5 9.5

GPT/ALT (ULL) Esteatosis 27.7 29.5 0.657
MASH 25 14.4
Normal 15.1 14.2

GGT (UIL) Esteatosis 19.1 19.5 0.602
MASH 15.7 9.4
] Normal 88.6 28.2

'(:S;I':")"tasa alcalina) e ioatosis|  93.8 28.2 0.707
MASH 88.6 27.2

2.7 Comparativo entre % PTP > 34,2 %, comorbilidades y factores clinico-analiticos.

Como mencionamos en la metodologia a la hora de escoger este punto de corte: El umbral
del 34.2% de pérdida total de peso se fundamenta en un estudio espafol que involucré a
3.376 pacientes, destacando este porcentaje como una pérdida de peso significativa y
relevante a los 12 meses postoperatorios. Este punto coincide con la maxima pérdida de
peso estabilizada a los 36 meses y es comparable con estudios internacionales. Ademas,
se vincula con mejoras notables en comorbilidades como DM2, hipertension y dislipidemia,
proporcionando una herramienta util para evaluar y seguir de manera precisa a los pacientes
sometidos a cirugia bariatrica.

El andlisis comparativo se centré en evaluar las diferencias entre los pacientes que lograron
un porcentaje de pérdida total de peso (% PTP) mayor al 34.2% a los 12 meses post-cirugia
bariatrica y aquellos que no alcanzaron este umbral.

Entre los hallazgos clave encontramos que la resolucion de la DM2 postoperatoria influyd
significativamente en la distribucion del % PTP > 34.2% (p=0.038). Los pacientes que
lograron una resolucién completa de la DM2 tuvieron una tasa de éxito del 70.4%,
comparado con el 40% en aquellos con resolucion parcial y el 16.7% en aquellos que no
resolvieron la DM2.

La resolucion de la HTA postoperatoria influyé significativamente en la distribucién del %
PTP > 34.2% (p=0.010). Los pacientes que lograron una resolucion completa de la HTA
tuvieron una tasa de éxito del 76%, comparado con el 20% en aquellos con resolucién parcial
y ninguno en aquellos que no resolvieron la HTA (Tabla 37).

TABLA 37: COMPARATIVO ENTRE % PTP > 0<34.2 % Y COMORBILIDADES.

% PTP > 34.2 % a 12 meses

No Si
Muj 27 (41.5% 5%
Sexo ujer (41.5%) 38 (58.5%) 0.714
Hombre 7 (36.8%) 12 (63.2%)
No | 19(37.3%) | 32(62.7%) 0.455
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Consumo .
0, 0
 abaco Si 15 (45.5%) 18 (54.5%)
Normal 11 (40.7%) 16 (59.3%)
Histologia Esteatosis 16 (35.6%) 29 (64.4%) 0.360
MASH 7 (58.3%) 5 (41.7%)
N 18 (39.1% 28 (60.9%
DM2 ° (39.1%) (60.9%) 0.782
Si 16 (42.1%) 22 (52.9%)
Completa 8 (29.6%) 19 (70.4%)
Resolucion DM2 |Parcial 3 (60%) 2 (40%) 0.038
No 5 (83.3%) 1 (16.7%)
No 31 (38.8% 49 (61.3%
Dislipemia ) (38.8%) (61.3%) 0.149
Si 3 (75%) 1 (25%)
Resolucion No 3 (75%) 1 (25%)
. : , 0.231
dislipemia Si 8 (42.1%) 11 (57.9%)
No 22 (42.3% 30 (57.7%
HTA ) (12.3%) (57.7%) 0.663
Si 12 (37.5%) 20 (62.5%)
Total 6 (24%) 19 (76%)
Resoluciéon HTA |Parcial 4 (80%) 1 (20%) 0.010
No 2 (100%) 0

Cuando analizamos los factores clinico-analiticos preoperatorios, los niveles de glucosa
preoperatoria no mostraron diferencias significativas entre los grupos (113.3 £ 52.9 mg/dI
vs. 96.6 + 21.7 mg/dl, p=0.224). Sin embargo, la HbAlc preoperatoria fue significativamente
menor en el grupo con % PTP > 34.2 % (5.7% + 0.7) comparado con el grupo con % PTP <
34.2% (6.4% = 1.6, p=0.041). No se encontraron diferencias significativas en el resto de los
parametros analizados (Tablas 38 y 39).

TABLA 38: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS PREOPERATORIOS Y % PTP > 0 =34.2 %.

Preoperatorio Perimetro cintura (cm)
Perimetro cadera (cm)

Edad (anos)
Peso (kg)
Altura (cm)
BMI (kg/m?)

Grasa corporal (%)
TAS (mm Hg)
TAD (mm Hg)

. No [ si [ p

48 +12.7 46.9+9.6 0.660
117.2+21.1 1155+ 15.7 0.663

166 + 8.9 164.5+£8.5 0.705
42.7+6.2 426 4.7 0.959
123.2+124 125+11.2 0.478

134 +143 137.6+14.4 0.263
454 +54 44145 0.229

135+15  139.7£16.3 0.182
83.6+108 85.7+93 0.339

% PTP > 34.2 % a 12 meses
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TABLA 39: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS PREOPERATORIOS Y % PTP > 0=34.2 %.

; % PTP > 34.2 % a 12 meses
vanable N [ si | p |

Glucosa (mg/dl) 113.3+529 96.6+21.7 0.224
Hb glicosilada (%) 6.4+1.6 57+0.7 0.041
Insulina (Ul/ml) 13.4+87 1571115 0.305
Péptido C (ng/ml) 3+14 32+13 0.571
HOMA-IR 3.7+29 3.8+29 0.447
Colesterol (mg/dl) 1534 +23.8 164 +36.9 0.144
Preoperatorio Triglicéridos (mg/dl) 163.1 £+ 65.6 176.8 £92.9 0.463
HDL (mg/dl) 43.8+83 4331115 0.840
LDL (mg/dI) 784 +211 89.2+325 0.096
GOT / AST (Ul 22.8+10 19.1+6.3 0.268
GPT / ALT (U/) 258+136 21.1+125 0.134
GGT (U/l) 27.2 + 28.1 23.3+23 0.334
Fosfatasa alcalina (U/1) 7331174 | 70.2+26.7 0.359

Sin embargo, cuando analizamos los factores clinicos postoperatorios anuales observamos
que el peso, IMC, perimetro de cadera y cintura presentan diferencias significativas (Tabla
40).

TABLA 40: COMPARATIVO ENTRE FACTORES CLINICOS POSTOPERATORIOS Y % PTP > 0 £ 34.2 %.

. %PTP>34.2% a 12 meses
vanevle N | st | p

Peso (kg) 87.2+16.7 7141122 <0.001
BMI (kg/m?) 3161438 26.4+ 3.6 <0.001
12 Perimetro cintura (cm) 1029 + 11.7 86.8+11.5 <0.001
meses Perimetro cadera (cm) 116.2 + 10.8 103.5+9.6 <0.001
TAS (mm Hg) 124.3 £ 19.7 120.8 £19.3 0.420
TAD (mm Hg) 75+£12.8 73.8+11.5 0.667

A nivel metabdlico: Los niveles de glucosa postoperatoria fueron significativamente menores
en el grupo con % PTP > 34.2% (84.6 + 17.3 mg/dl) comparado con el grupo con % PTP <
34.2% (99.6 + 24.5 mg/dl, p<0.001). La HbA1c también fue menor en el grupo con % PTP >
34.2% (5.5% % 1.4) comparado con el grupo con % PTP < 34.2% (5.8% % 0.9, p=0.004).

La insulina postoperatoria fue significativamente menor en el grupo con % PTP > 34.2% (6.3
1 3.2 Ul/ml) comparado con el grupo con % PTP < 34.2% (10.3 £ 6.9 Ul/ml, p=0.001). El
indice HOMA-IR también fue menor en el grupo con % PTP > 34.2% (1.6 £ 1) comparado
con el grupo con % PTP < 34.2% (3 £ 2.6, p<0.001).

Los niveles de triglicéridos postoperatorios mostraron una tendencia hacia ser menores en
el grupo con % PTP > 34.2% (76.4 + 27.4 mg/dl) comparado con el grupo con % PTP <
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34.2% (92.8 £ 60.2 mg/dl, p=0.095). Los niveles de HDL y LDL no mostraron diferencias
significativas entre los grupos.

Las enzimas hepaticas postoperatorias no mostraron diferencias significativas entre los
grupos salvo la fosfatasa alcalina, que si presenta menores niveles plasmaticos cuando se
cumple con el objetivo de pérdida de peso (p=0.046) (Tabla 41).

TABLA 41: COMPARATIVO ENTRE FACTORES ANALITICOS POSTOPERATORIOS Y % PTP >0 <34.2 %.

. %PTP>34.2% a 12 meses
vanabie N | s | |

Glucosa (mg/dl) 99.6 £24.5 84.6 £17.3 <0.001
Hb glicosilada (%) 58+0.9 55114 0.004
Insulina (Ul/ml) 10.3+6.9 6.3+3.2 0.001
Péptido C (ng/ml) 29+1.6 1.9+0.8 <0.001
HOMA-IR 3.0+26 1.6+ 1 <0.001
Colesterol (mg/dl) 156.5 + 24.3 154.6 + 25 0.735
rlnzeses Triglicéridos (mg/dl) 92.8 +60.2 76.4 +27.4 0.095
HDL (mg/dl) 58.5+10.4 60.6 + 11 0.379
LDL (mg/dI) 79.6 £ 20 78.7 £ 19 0.852
GOT / AST (U/l) 20.7+7.7 241+ 21 0.566
GPT / ALT (U/l) 20.7 £ 8.3 30.9+ 315 0.258
GGT (U/l) 18+ 11.5 114145 0.176

Fosfatasa alcalina (U/l) 93.5+31.3 83.7 £ 30.1 0.046

En resumen, el analisis comparativo muestra que lograr un % PTP mayor al 34.2% a los 12
meses post-cirugia bariatrica se asocia con mejoras significativas en varios parametros
clinico-analiticos, incluyendo el peso, IMC, perimetro de cintura y cadera, glucosa, HbA1c,
insulina y HOMA-IR. Estas mejoras estan relacionadas con una mejor resolucién de
comorbilidades como la DM2 y la hipertension arterial.
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3. Andlisis multivariante.

3.1 ANALISIS DEL % PTP.

En el analisis multivariante del %PTP, los resultados mostraron algunas similitudes y
diferencias importantes (Tabla 42):

e Hemoglobina Glicosilada (HbAlc): Continud siendo un predictor significativo con
un coeficiente negativo (B = -2.041, p = 0.021). Esto refuerza la observacion de que
un mejor control glucémico antes de la cirugia se asocia con mejores resultados en
términos de pérdida de peso. Este hallazgo es consistente con la necesidad de
optimizar el manejo de la diabetes antes de la intervencion quirdrgica para maximizar
los beneficios de la cirugia bariatrica.

o Hipertension Arterial (HTA): En este analisis, la HTA también mostré una falta de
significancia estadistica (B = -0.315, p = 0.882), lo que sugiere que, aunque la HTA
es una comorbilidad importante, puede no ser un factor determinante directo en la
maghnitud de la pérdida de peso en la poblacién estudiada.

TABLA 42: ANALISIS MULTIVARIANTE % PTP.

Analisis multivariante (regresion) %PTP

Coeficientes no 95,0% intervalo de

estandarizados confianza para B
Modelo N .
Error Limite Limite
t . B . . . p
estandar inferior | superior

Hemoglobina
glicosilada
HTA -0.149 2.109 -0.315 -4.511 3.882 0.882

-2.351 0.868 -2.041 -3.769 -0.313 0.021

Ambos andlisis subrayan la importancia de la hemoglobina glicosilada como un factor
predictor critico para el éxito en la pérdida de peso postoperatoria, tanto en términos de
alcanzar un % PTP superior al 34.2 % como en la pérdida de peso general. La falta de
significancia de la HTA en ambos modelos podria sugerir que, aunque es una comorbilidad
relevante, su impacto directo en la pérdida de peso puede estar mediado por otros factores,
como el control metabdlico general del paciente.

Estos hallazgos destacan la necesidad de un enfoque integral en la preparacion
preoperatoria, donde el control 6ptimo de la glucosa y otros parametros metabdlicos podria
mejorar significativamente los resultados postoperatorios. Ademas, refuerzan la idea de que
el éxito de la cirugia bariatrica no depende unicamente del procedimiento en si, sino también
de la optimizacién de las condiciones clinicas del paciente antes de la intervencion.
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3.2 ANALISIS DEL % PTP >34.2%.

El analisis multivariante para el logro de un porcentaje de pérdida total de peso (% PTP)
superior al 34.2% revelo varios factores clave (Tabla 43):

e Hemoglobina Glicosilada (HbAlc): Se identificé como un predictor significativo con
un coeficiente negativo (B = -0.126, p = 0.008). Esto indica que los niveles mas altos
de HbA1c preoperatorios estan asociados con una menor probabilidad de alcanzar
un % PTP superior al 34.2%. Este resultado es coherente con la evidencia de que
un peor control glucémico preoperatorio podria afectar negativamente la pérdida de
peso postoperatoria, posiblemente debido a la resistencia a la insulina persistente y
a las alteraciones metabdlicas asociadas con niveles elevados de HbA1c.

o Hipertension Arterial (HTA): Aunque no mostré una asociacion estadisticamente
significativa (B = 0.119, p = 0.295) en este analisis, la HTA ha sido tradicionalmente
considerada una comorbilidad importante en la evaluacién de la respuesta a la
cirugia bariatrica. La falta de significancia en este modelo especifico puede reflejar
la complejidad de las interacciones entre diferentes factores clinicos en la
determinacion de la pérdida de peso.

TABLA 43: ANALISIS MULTIVARIANTE % PTP > 34.2%.

Anidlisis multivariante (regresion) % PTP > 34.2%

Coeficientes no 95,0% intervalo de

estandarizados confianza para B
Modelo — —
Error Limite Limite
t . B . . . p
estandar inferior | superior

Hemoglobina
glicosilada
HTA 1.054 0.113 0.119 -0.106 0.344 0.295

-2.719 0.046 -0.126 -0.219 -0.034 0.008

3.3 ANALISIS MULTIVARIANTE SOBRE RESOLUCION DE LA HTA.

En el analisis multivariante relacionado con la resolucion de la hipertension arterial (HTA)
post-cirugia bariatrica, se identificaron varios factores clave que influyen en la probabilidad
de resolver esta comorbilidad tras la intervencion (Tabla 44).

RESOLUCION DISLIPEMIA:

El factor mas significativo identificado en el analisis fue la resolucion de dislipemia. El
coeficiente no estandarizado para este factor fue 1.484 (p < 0.001), lo que indica que los
pacientes con resolucién de dislipemia tienen una mayor probabilidad de resolver la HTA
tras la cirugia. Este resultado es consistente con la evidencia previa que sugiere que la
mejora en el perfil lipidico post-cirugia esta asociada con una mejora en la presién arterial,
posiblemente debido a la reduccion de la inflamacion sistémica y la mejora en la funcion
endotelial.
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

El diagnostico histologico (por ejemplo, esteatosis, MASH) mostré una tendencia hacia la
significancia (p = 0.070) como factor predictor de la resolucion de la HTA, con un coeficiente
no estandarizado de 0.285. Aunque no alcanza la significancia estadistica convencional,
esta variable sugiere que el estado del higado preoperatorio podria influir en la resolucion
de la HTA. Esto podria estar relacionado con la mejora en la funcion hepatica post-cirugia y
su impacto en la regulacién de la presién arterial.

PORCENTAJE DE PERDIDA TOTAL DE PESO (% PTP):

Curiosamente, el % PTP no se asocio significativamente con la resolucion de la HTA en este
analisis multivariante (B = -0.009, p = 0.396). Aunque la pérdida de peso es generalmente
un factor importante en la mejora de la HTA, este resultado sugiere que, en el contexto de
este analisis especifico, existen otros factores que pueden tener un papel mas prominente
en la resoluciéon de la HTA, independientemente de la magnitud de la pérdida de peso.

TABLA 44: ANALISIS MULTIVARIANTE RESOLUCION HTA.

Analisis multivariante (regresion) resolucién HTA

Coeficientes no 95,0% intervalo de
estandarizados confianza para B
Modelo 2 = _I z p' -
Error Limite Limite
t . B . . . p
estandar inferior | superior
Resolucion 4131 | 0359 | 1.484 | 0748 | 2220 | <o0.001
dislipemia
Diagnostico 1884 | 0151 | 0285 | -0.025 | 0594 | 0.070
histolégico
%PTP -0.862 0.011 -0.009 -0.031 0.013 0.396

Este analisis resalta la importancia de la resolucion de la dislipemia como un predictor clave
en la resolucion de la HTA post-cirugia bariatrica. Aunque la pérdida de peso es un objetivo
central de la cirugia, los resultados sugieren que la mejora en la presion arterial puede estar
mas directamente relacionada con la correccion de alteraciones metabdlicas, como la
dislipemia, que con la cantidad de peso perdido. Este hallazgo tiene implicaciones
importantes para la gestion preoperatoria de pacientes con HTA, subrayando la necesidad
de un enfoque integral que incluya la optimizacion del perfil lipidico para maximizar los
beneficios de la cirugia en la resolucién de comorbilidades.
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3.4 ANALISIS MULTIVARIANTE SOBRE RESOLUCION DE LA DM2.

En el analisis multivariante realizado para identificar los factores que influyen en la resolucién
de la DM2 después de la cirugia bariatrica, se identificaron varios factores clave que se
comentan a continuacion (Tabla 45).

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C):

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) preoperatoria se identifico como un predictor
significativo de la resolucion de la DM. El coeficiente no estandarizado fue 0.243 (p = 0.001),
lo que indica que niveles mas altos de HbA1c estan asociados con una menor probabilidad
de resolucion de la diabetes tras la cirugia. Esto refuerza la importancia del control glucémico
preoperatorio para mejorar los resultados postoperatorios en términos de resolucién de la
DM2. Pacientes con un mejor control de la HbAlc preoperatoria tienen una mayor
probabilidad de experimentar una mejora significativa en su estado diabético después de la
cirugia.

PORCENTAJE DE PERDIDA TOTAL DE PESO (% PTP):

El % PTP también se asocidé significativamente con la resolucién de la DM2, con un
coeficiente negativo de -0.022 (p = 0.046). Esto significa que una mayor pérdida de peso
total esta positivamente correlacionada con la resolucién de la diabetes. Los pacientes que
alcanzan un mayor % PTP tienen una probabilidad significativamente mayor de resolver su
DM2 postoperatoria. Esto subraya el papel crucial que juega la pérdida de peso en la mejora
del control glucémico y la posible remision de la DM2.

DISLIPEMIA PREOPERATORIA:

Aunque la dislipemia preoperatoria mostré una tendencia hacia la significancia (p = 0.052),
no alcanzé el umbral convencional para ser considerada un predictor independiente de la
resolucion de la DM2. Sin embargo, su casi significancia sugiere que la dislipemia podria
influir en la resolucion de la diabetes, posiblemente a través de su impacto en el metabolismo
general y la inflamacion sistémica.

RESOLUCION DE COMORBILIDADES ASOCIADAS (DISLIPEMIA Y HTA):

El andlisis multivariante mostré que la resolucion de otras comorbilidades, como la dislipemia
y la hipertension arterial (HTA), no se asocié de manera significativa con la resolucion de la
DM2 en los modelos estudiados. Esto sugiere que, aungue la mejora en estas condiciones
es beneficiosa para la salud general del paciente, no tiene un impacto directo en la resolucion
de la diabetes, que parece estar mas estrechamente vinculada con la magnitud de la pérdida
de peso y el control glucémico preoperatorio.
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TABLA 45: ANALISIS MULTIVARIANTE RESOLUCION DM2.

Analisis multivariante (regresion) resolucion DM2

Coeficientes no 95,0% intervalo de

estandarizados confianza para B
Modelo _ —
Error Limite Limite
t . B . . . p
estandar inferior | superior

Hemoglobina 3794 | 0064 | 0243 | 0113 | 0373 | 0.001

glicosilada
Dislipemia 2.015 | 0380 | 0.765 | -0007 | 1538 | 0.052
% PTP 2.075 | 0011 | 0.022 | -0.043 | <0.00L | 0.046
Resolucion 1189 | 0177 | 0210 | -0.149 | 0569 | 0.243
dislipemia

Resolucion HTA 0.705 0.130 0.092 -0.172 0.355 0.485

Los resultados del analisis multivariante subrayan la importancia del control glucémico
preoperatorio y la pérdida de peso significativa en la resolucion de la DM2 después de la
cirugia bariatrica. La HbA1c y el % PTP son los factores mas influyentes en este contexto.
Estos hallazgos son consistentes con la evidencia existente y refuerzan la necesidad de una
gestion integral de la salud metabdlica antes de la cirugia para optimizar los resultados
postoperatorios en pacientes con diabetes.

3.5 ANALISIS MULTIVARIANTE SOBRE RESOLUCION DE LA DISLIPEMIA.

El analisis multivariante realizado para evaluar los factores que influyen en la resolucion de
la dislipemia después de la cirugia bariatrica ha identificado varios factores clave que se
comentan a continuacién (Tabla 46).

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C):

La HbA1c preoperatoria se presenté como un factor predictor significativo para la resolucion
de la dislipemia, con un coeficiente no estandarizado positivo (B = 0.102, p = 0.041). Esto
indica que niveles mas altos de HbA1c preoperatorios estan asociados con una mayor
probabilidad de resolver la dislipemia tras la cirugia bariatrica. Este hallazgo podria parecer
contraintuitivo, ya que normalmente se esperaria que un mejor control glucémico
preoperatorio (es decir, niveles mas bajos de HbA1c) estuviera asociado con mejores
resultados metabdlicos postoperatorios. Sin embargo, esta relacion podria reflejar la mejora
metabdlica mas pronunciada que experimentan los pacientes con peor control glucémico
inicial después de la cirugia.

PORCENTAJE DE PERDIDA TOTAL DE PESO (% PTP):

El % PTP es otro factor que se identificé como significativo en la resolucion de la dislipemia,
con un coeficiente negativo (B = -0.017, p = 0.005). Este resultado sugiere que, a mayor
pérdida de peso, menor es la probabilidad de que la dislipemia persista. Esto es consistente
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con la evidencia de que la reduccion significativa del peso corporal tras la cirugia bariatrica
se asocia con mejoras sustanciales en los perfiles lipidicos, incluyendo la reduccién de los
niveles de triglicéridos y colesterol LDL, y el aumento del colesterol HDL.

TABLA 46: ANALISIS MULTIVARIANTE RESOLUCION DISLIPEMIA.

Analisis multivariante (regresion) resolucién dislipemia

Coeficientes no 95,0% intervalo de

estandarizados confianza para B
Modelo — —
Error Limite Limite
t . B . . . p
estandar inferior | superior

Hemoglobina
glicosilada
% PTP -3.191 0.005 -0.017 -0.028 -0.006 0.005

2.197 0.046 0.102 0.004 0.200 0.041

El analisis multivariante destaca la importancia del control glucémico preoperatorio (HbA1c)
y el % PTP en la resolucion de la dislipemia tras la cirugia bariatrica. Mientras que un mayor
% PTP se asocia con una mejor resolucion de la dislipemia, la relacién entre la HbA1c y la
resolucion de la dislipemia sugiere que los pacientes con peor control glucémico
preoperatorio podrian experimentar mejoras metabdlicas mas pronunciadas después de la
cirugia. Esto subraya la necesidad de un manejo integral del paciente pre y
postoperatoriamente, enfocandose en optimizar tanto el control glucémico como la pérdida
de peso para maximizar los beneficios metabdlicos de la cirugia bariatrica.
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4: Analisis de los cambios en el perfil de la microbiota intestinal al afio tras la cirugia
bariatrica y su relacién con la pérdida de peso.

El analisis de la microbiota intestinal realizado un afio después de la cirugia bariatrica revelé
cambios significativos en la composicion microbiana, los cuales estan estrechamente
relacionados con el éxito en la pérdida de peso.

El analisis muestra que los pacientes que lograron un porcentaje de pérdida total de peso
(% PTP) superior al 34.2% presentan un perfil microbiano significativamente diferente al de

aguellos que no alcanzaron este umbral.

4.1 DIVERSIDAD ALFA: DIVERSIDAD DENTRO DE LA MUESTRA

La diversidad alfa mide la diversidad de especies microbianas dentro de una comunidad
especifica. En este analisis, se utilizaron varias métricas para evaluar la diversidad
microbiana en pacientes que alcanzaron un porcentaje de pérdida total de peso (% PTP)
superior al 34.2% en comparacion con aquellos que no lo lograron.

Riqueza:

La riqueza, representada por el numero de Unidades Taxondmicas Operativas (OTUs)
observadas, es una medida del numero de diferentes filotipos presentes en una comunidad.
Como se observa en el grafico proporcionado, los pacientes que cumplieron el objetivo de
pérdida de peso (% PTP > 34.2%) tendieron a tener una mayor riqueza microbiana en
comparacion con aquellos que no lo lograron (p = 0.037). Esta mayor riqueza indica una
mayor variedad de especies presentes, lo que podria estar asociado con un entorno
intestinal mas saludable y funcional, capaz de contribuir de manera mas efectiva a la
regulacion del metabolismo y a la pérdida de peso (Figura 15).

FIGURA 15: BOXPLOT REPRESENTANDO OTUS ENTRE GRUPO QUE CUMPLE OBJETIVO DE % PTP > 34.2% O NO.

Cumple_Obj
No_cumple

200- Si_cumple
(No_cumple,1)

(Si_cumple, 1)

150-

Observed OTUs

100-

. .
No_cumple Si_cumple

Cumple_0Obj

111



Equidad:

La equidad, medida por el indice de equidad de Pielou, cuantifica cuan equilibrada es la
comunidad en términos numéricos, teniendo en cuenta tanto el nUmero como la abundancia
relativa de los filotipos en la comunidad. Una mayor equidad sugiere que las especies
presentes estan distribuidas de manera mas uniforme, lo que puede ser indicativo de una
comunidad microbiana mas estable y resiliente. En el andlisis, los pacientes que lograron el
objetivo de pérdida de peso mostraron una equidad ligeramente mayor, aunque no
estadisticamente significativa, lo que sugiere un equilibrio mas saludable entre las especies
microbianas (Figura 16).

FIGURA 16: BOXPLOT REPRESENTANDO LA EQUIDAD ENTRE GRUPO QUE CUMPLE OBJETIVO DE % PTP > 34.2% o NO.
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indice de Shannon:

El indice de Shannon combina la riqueza y la equidad, ponderando el numero de
especies/filotipos por su abundancia relativa. Un valor mas alto indica la presencia de
muchas especies con abundancias bien equilibradas. Los pacientes con un % PTP > 34.2%
mostraron un indice de Shannon superior, pero no lograron diferencias estadisticamente
significativas, lo que sugiere una comunidad microbiana diversa y equilibrada, lo cual es
positivo para la salud metabdlica (Figura 17).
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FIGURA 17: BOXPLOT REPRESENTANDO EL INDICE DE SHANNON ENTRE GRUPO QUE CUMPLE OBJETIVO DE % PTP >
34.2% o No.

Cumple_0Obj
Mo_cumple

Si_cumple
(No_cumple,1)

(Si_cumple, 1)

Sharnnon
n
!

S
T

No_cumple Si_cumple
Cumple_Obj

4.2 DIVERSIDAD BETA: DIVERSIDAD ENTRE MUESTRAS
La diversidad beta se refiere a las diferencias en la composicién microbiana entre distintas
muestras o grupos de estudio. En el contexto de este analisis, se evalud la diversidad beta
para comparar la estructura de las comunidades microbianas intestinales entre los pacientes
que lograron un porcentaje de pérdida total de peso (% PTP) superior al 34.2% y aquellos
gue no alcanzaron este objetivo.

ANALISIS DE COMPONENTES PRINCIPALES (PCOA)

El Analisis de Componentes Principales (PCoA) se utilizé para visualizar las diferencias en
la estructura de las comunidades microbianas. Cada punto en los graficos PCoA representa
una muestra individual, y las distancias entre los puntos reflejan las diferencias ecoldgicas
entre las comunidades microbianas de esas muestras.

e Grafico de Jaccard (Cualitativo) (Figura 18): El indice de Jaccard es una medida
cualitativa que se basa unicamente en la presencia o ausencia de OTUs. El grafico
de PCoA basado en Jaccard muestra una dispersién considerable de las muestras,
con una cierta superposicion entre los pacientes que cumplieron el objetivo de
pérdida de peso (Si_cumple) y aquellos que no lo hicieron (No_cumple). Esta
dispersidn sugiere que, en términos de la presencia o ausencia de especies
microbianas, no hay una clara diferenciacion entre los dos grupos. Esto esta en linea
con los resultados estadisticos que indican que las diferencias observadas no son
estadisticamente significativas, sugiriendo que la composicidon microbiana no difiere
sustancialmente en términos de presencia/ausencia de OTUs entre los grupos.
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FIGURA 18: PCOA BASADO EN JACCARD
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Grafico de Bray-Curtis (Cuantitativo) (Figura 19): El indice de Bray-Curtis es una
medida cuantitativa que considera tanto la presencia/ausencia como la abundancia
relativa de OTUs. El grafico de PCoA basado en Bray-Curtis también muestra una
cierta superposicion entre los dos grupos de estudio. Aunque algunos pacientes que
cumplieron el objetivo de pérdida de peso parecen agruparse ligeramente, la
dispersion de los puntos indica que no hay una clara separacion entre los grupos.
Este resultado, junto con la falta de significancia estadistica en los analisis, sugiere
que las diferencias en la abundancia relativa de las especies microbianas entre los

grupos no son lo suficientemente pronunciadas como para ser concluyentes.
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FIGURA 19: PCOA BASADO EN BRAY-CURTIS
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA DIVERSIDAD BETA

Para evaluar la significancia de las diferencias observadas en la diversidad beta entre los
grupos, se realizaron varios analisis estadisticos:

e Permanova (Permutational Multivariate Analysis of Variance): Este analisis no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, lo que indica que
la variacion en la composicion microbiana entre los pacientes que lograron un % PTP
>34.2% y aquellos que no lo hicieron no es suficientemente pronunciada para ser
concluyente.

e ANOSIM (Analysis of Similarities) y Permdisp (Permutational Analysis of
Multivariate Dispersions): Estos analisis adicionales tampoco mostraron
diferencias significativas, lo que refuerza la conclusion de que, aunque existen
algunas variaciones en la diversidad microbiana, estas no son estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio.

Los graficos de PCoA y los analisis estadisticos sugieren que, aunque podria haber algunas
diferencias sutiles en la estructura de las comunidades microbianas entre los pacientes que
lograron una pérdida de peso significativa (%PTP >34.2%) y aquellos que no lo hicieron,
estas diferencias no son estadisticamente significativas. Esto sugiere que, si bien la
microbiota intestinal puede influir en la pérdida de peso postoperatoria, la variabilidad
individual es alta y deben existir otros factores implicados en la respuesta a la cirugia.

4.3 ANALISIS TAXONOMICO

Diferencias a nivel de filo

El analisis taxondmico es fundamental para comprender las diferencias en la composicion
microbiana entre los pacientes que cumplen y los que no cumplen con el objetivo de pérdida
de peso (% PTP > 34.2%). En esta seccion, analizaremos las diferencias a nivel de filo, que
es una de las clasificaciones taxonémicas mas amplias. A continuacion, comentaremos las
diferencias en la abundancia relativa de cada filo, utilizando un diagrama de barras y los
datos de abundancia relativa media y modelos binomiales negativos proporcionados.

El diagrama de barras de la Figura 20 muestra la abundancia relativa de los filos

microbianos mas predominantes en los pacientes que cumplieron (Si_cumple) y los que no
cumplieron (No_cumple) el objetivo de pérdida de peso.
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FIGURA 20: REPRESENTACION DE LA ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE FILO
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- Filo Bacteroidota y Firmicutes: Estos dos filos son los mas abundantes tanto
en los pacientes que cumplieron como en los que no cumplieron el objetivo de
pérdida de peso. Sin embargo, no se observan diferencias significativas en sus
proporciones entre los dos grupos. Este hallazgo sugiere que la relacién entre
estos dos filos, que a menudo se utiliza como indicador de la salud metabdlica,
no es un factor determinante en el éxito de la pérdida de peso en este contexto
especifico.

- Filo Proteobacteria: Este filo también muestra una alta abundancia relativa en
ambos grupos, con una ligera diferencia en favor del grupo que no cumplié el
objetivo de pérdida de peso. Proteobacteria incluye muchas bacterias
potencialmente patégenas, y su mayor abundancia podria estar relacionada con
un estado inflamatorio persistente, que podria dificultar la pérdida de peso.

- Otros Filos: los filos menos abundantes, tales como Actinobacteriota y
Verrucomicrobiota, presentan diferencias menores en su abundancia relativa.
Aunque estos filos son menos representados en el microbioma intestinal, su rol
especifico en la pérdida de peso y en la salud metabdlica podria ser mas
relevante a niveles taxondmicos mas especificos (como familia o género).

El andlisis de la abundancia relativa media proporciona una visidon cuantitativa de la
distribucion de los filos en ambos grupos. Los datos muestran que los filos Bacteroidota y
Firmicutes dominan el microbioma intestinal en ambos grupos, con una proporcion similar.
Esto refuerza la idea de que, al nivel de filo, no hay una diferencia significativa que pueda
explicar el éxito en la pérdida de peso.

Por su parte, el modelo binomial negativo se utilizé para evaluar la significancia de las
diferencias en la abundancia de cada filo entre los dos grupos. Los coeficientes obtenidos
del modelo binomial negativo no muestran diferencias estadisticamente significativas en la
abundancia de los filos entre los pacientes que cumplieron y los que no cumplieron el
objetivo de pérdida de peso. Esto sugiere que, a este nivel taxondmico, las diferencias en la
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microbiota no son lo suficientemente pronunciadas como para influir en el resultado de la
cirugia bariatrica en términos de pérdida de peso.

El analisis a nivel de filo revela que, aunque existen algunas diferencias en la abundancia
relativa de ciertos filos entre los pacientes que cumplen y los que no cumplen el objetivo de
pérdida de peso, estas diferencias no son significativas. Esto indica que la variabilidad
microbiana que podria influir en la pérdida de peso postoperatoria podria estar presente a
niveles taxonémicos mas especificos.

Diferencias a nivel de clase

En esta seccion, analizaremos las diferencias en la composicion microbiana a nivel de clase,
un nivel taxonémico mas especifico que el filo, entre los pacientes que cumplieron y los que
no cumplieron con el objetivo de pérdida de peso (% PTP > 34.2%). Utilizaremos el diagrama
de barras, los datos de abundancia relativa media y los resultados del modelo binomial
negativo para evaluar si existen diferencias significativas en la microbiota a este nivel de
clasificacion.

El diagrama de barras de la Figura 21 muestra la abundancia relativa de las diferentes
clases microbianas presentes en los grupos de pacientes que cumplieron (Si_cumple) y no
cumplieron (No_cumple) el objetivo de pérdida de peso.

- Clase Bacteroidia y Clostridia: Estas clases son altamente predominantes en
ambos grupos. Bacteroidia, perteneciente al filo Bacteroidota, y Clostridia, del filo
Firmicutes, son grupos bacterianos muy abundantes en el microbioma intestinal.
Sin embargo, no se observan diferencias significativas en sus proporciones entre
los dos grupos, lo que sugiere que, a nivel de clase, estas bacterias nho son un
factor distintivo entre los pacientes que alcanzaron una pérdida de peso
significativa y aquellos que no lo hicieron.

- Clase Gammaproteobacteria: Esta clase, perteneciente al filo Proteobacteria,
muestra una abundancia notable en ambos grupos, con una ligera diferencia a
favor del grupo que no cumpli6 el objetivo de pérdida de peso.
Gammaproteobacteria incluye varias bacterias que pueden estar asociadas con
inflamacién y disbiosis, lo que podria interferir con el éxito en la pérdida de peso.

- Clase Actinobacteria y Coriobacteriia: Aunque menos representadas, estas
clases también son importantes por su papel en la modulacién del metabolismo.
La abundancia relativa de estas clases no presenta diferencias significativas
entre los dos grupos, lo que sugiere que su influencia en la pérdida de peso
podria estar mas relacionada con niveles taxonémicos mas especificos.
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FIGURA 21: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE CLASE

Barplot for Class Level

Si_cumple-

Cumple_Obj

MNo_cumple-

0 25 50 75 100

) . Relative Frequency %
Taxa d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Vampirivibrionia

d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Cyanobacteriia
d__Bacteria;p__Campilobacterota;c__Campylobacteria
d__Bacteria;p__Patescibacteria;c__Saccharimonadia
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__lentisphaeria
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__Verrucomicrobiae
d__Bacteria;p__Synergistota;c__Synergistia
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Actinobacteria
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coriobacteriia
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaproteobacteria
d__Bacteria;p__Fusobacteriota;c__Fusobacteriia
d__Bacteria;p__Desulfobacterota;c__Desulfovibrionia
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Badilli
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Negativicutes
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia
d__Bacteria;p__Bacteroidota;c__Bacteroidia
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria

El analisis de abundancia relativa media mostré que las clases Bacteroidia y Clostridia
dominan en ambos grupos, manteniendo proporciones similares. Las diferencias en la
abundancia relativa de otras clases, como Gammaproteobacteria, no son suficientemente
pronunciadas para indicar una variabilidad significativa en la microbiota entre los pacientes
que cumplieron y los que no cumplieron el objetivo de pérdida de peso.

Los resultados del modelo binomial negativo no muestran diferencias estadisticamente
significativas en la abundancia de las clases entre los pacientes que cumplieron y los que
no cumplieron el objetivo de pérdida de peso. Esto indica que, al nivel de clase, las
diferencias en la composicién microbiana no son lo suficientemente marcadas como para
influir en los resultados de pérdida de peso postoperatoria.

En resumen, el analisis a nivel de clase revela que, aunque existen algunas variaciones en
la abundancia relativa de ciertas clases entre los pacientes que cumplen y los que no
cumplen el objetivo de pérdida de peso, estas diferencias no son significativas. Esto sugiere
que la influencia de la microbiota en la pérdida de peso podria depender de niveles
taxondmicos mas especificos, como el orden, la familia o el género, donde las funciones
microbianas especificas podrian tener un impacto mas directo en el metabolismo del
huésped.
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Diferencias a nivel de orden

En esta seccion, analizaremos las diferencias en la composicién microbiana a nivel de orden
entre los pacientes que cumplieron y los que no cumplieron con el objetivo de pérdida de
peso (% PTP > 34.2%). Utilizaremos el diagrama de barras, los datos de abundancia relativa
media y los resultados del modelo binomial negativo para identificar las diferencias
significativas y su posible implicacién en la pérdida de peso postoperatoria.

El diagrama de barras de la Figura 22 muestra la abundancia relativa de los diferentes

ordenes microbianos presentes en los grupos de pacientes que cumplieron (Si_cumple) y
no cumplieron (No_cumple) el objetivo de pérdida de peso.

FIGURA 22: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE ORDEN
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- Orden Bacteroidales y Oscillospirales: Estos ordenes, pertenecientes a la
clase Bacilli y Clostridia, respectivamente, son predominantes en ambos grupos.
Las bacterias de estos 6rdenes estan involucradas en procesos fermentativos y
de produccion de acidos grasos de cadena corta, que pueden influir en el
metabolismo del huésped. Sin embargo, las proporciones observadas no
muestran diferencias significativas entre los grupos, lo que sugiere que, a nivel
de orden, estas bacterias no son determinantes en el éxito de la pérdida de peso
postoperatoria.

- Orden Enterobacterales (Vibrionales y Xanthomonadales): Estos ordenes
muestran una mayor abundancia en el grupo que no cumplié el objetivo de
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pérdida de peso, lo que podria estar relacionado con la inflamacion y la disbiosis,
factores que pueden dificultar la pérdida de peso.

- Orden Verrucomicrobiales: Este orden, perteneciente a la clase
Verrucomicrobiae, mostré una abundancia ligeramente mayor en el grupo que
cumplié con el objetivo de pérdida de peso. Aunque es menos representado en
el microbioma intestinal en general, su presencia podria estar asociada con un
ambiente intestinal mas saludable y una mejor respuesta a la pérdida de peso.

El analisis de abundancia relativa media reveld que 6rdenes como Bacteroidales y
Oscillospirales dominan en ambos grupos, manteniendo proporciones similares. Las
diferencias en la abundancia relativa de otros ordenes, como Verrucomicrobiales y
Izemoplasmatales, no son suficientemente pronunciadas para indicar una variabilidad
significativa en la microbiota entre los pacientes que cumplieron y los que no cumplieron el
objetivo de pérdida de peso.

Modelo binomial negativo
- Ordenes con diferencias significativas:

o Orden Verrucomicrobiales (p = 0.00982): Este orden mostré una diferencia
significativa en su abundancia entre los dos grupos, siendo mas abundante
en aquellos que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso. Este resultado
sugiere que Verrucomicrobiales podria desempefar un papel en la regulacién
del metabolismo o la inflamacion, lo que facilita la pérdida de peso
postoperatoria.

o Orden Izemoplasmatales (p = 0.0209): Este orden también mostré una
diferencia significativa, lo que sugiere una posible implicacion en el éxito en
la pérdida de peso.

- Ordenes con diferencias no significativas:

o La mayoria de los 6rdenes presentados, como Bacteroidales (p = 0.4649) y
Enterobacterales (p = 0.61423), no mostraron diferencias estadisticamente
significativas, lo que indica que no hay una variabilidad significativa en su
abundancia relativa entre los grupos.

El analisis a nivel de orden revela que, aunque muchos 6rdenes no muestran diferencias
significativas entre los pacientes que cumplen y los que no cumplen el objetivo de pérdida
de peso, algunos érdenes como Verrucomicrobiales y Izemoplasmatales podrian estar mas
directamente relacionados con el éxito en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estos
hallazgos sugieren que estos 6rdenes pueden desempenar roles importantes en la
regulacion del metabolismo y la inflamacion, lo que podria contribuir al éxito en la pérdida
de peso.
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Diferencias a nivel de familia

En esta seccion, analizaremos las diferencias en la composicién microbiana a nivel de
familia entre los pacientes que cumplieron y los que no cumplieron con el objetivo de pérdida
de peso (% PTP > 34.2%). Este andlisis es mas especifico que los anteriores y puede ofrecer
una vision mas detallada sobre como las familias microbianas particulares pueden influir en
los resultados postoperatorios. Utilizaremos el diagrama de barras, los datos de abundancia
relativa media y los resultados del modelo binomial negativo para identificar las diferencias
significativas.

Diagrama de barras de abundancia relativa a nivel de familia (Figura 23)

- Familias Predominantes: Segun el analisis de abundancia relativa, las familias
mas prevalentes en ambos grupos incluyen Bacteroidaceae, Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, y Enterobacteriaceae. La prevalencia de estas familias varia
entre los grupos, con Bacteroidaceae y Ruminococcaceae mostrando una mayor
abundancia relativa en el grupo que no cumplié el objetivo de pérdida de peso.

- Familia Enterobacteriaceae: Esta familia, perteneciente al filo Proteobacteria,
muestra una mayor abundancia relativa en el grupo que no cumplié el objetivo de
pérdida de peso, lo que sugiere que su presencia podria estar asociada con
inflamacion y disbiosis, factores que podrian dificultar la pérdida de peso.

- Familia Lachnospiraceae y Ruminococcaceae: Estas familias, ambas
pertenecientes al filo Firmicutes, son conocidas por su capacidad de producir
acidos grasos de cadena corta, beneficiosos para la salud intestinal y el
metabolismo. Aunque son prevalentes, pero no presentan diferencias
significativas, la distribucion entre los grupos sugiere que una mayor presencia
de estas familias podria estar relacionada con una mayor efectividad en la
pérdida de peso.

121



FIGURA 23: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE FAMILIA
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d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaproteobacteria;o__ Caulobacterales;f_Caulobacteraceae
d__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Xanthomonadales;f__Xanthomonadaceae
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__lLentisphaeria;o__Victivallales;f__vadinBES7
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Actinobacteria;o__ Propionibacteriales;f__Propionibacteriaceae
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__ Burkholderiales;f__Neisseriaceae
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Osdillospirales;f__Oscillospirales
d__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaproteobacteria;o__ Vibrionales;f__Vibrionaceae
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Badilli;o__Staphylococcales;f__Gemellaceae
d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Vampirivibrionia;o__Gastranaerophilales;f__ Gastranaerophilales
d__Bacteria;p__Patescibacteria;c__Saccharimonadia;o__Saccharimonadales;f__Saccharimonadales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__ Alteromonadales;f__Alteromonadaceae

Analisis de abundancia relativa media
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El analisis de la abundancia relativa media muestra que las familias como Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae, y Ruminococcaceae dominan en ambos grupos, pero con diferencias en

su proporcién. Por ejemplo, la familia Enterobacteriaceae muestra una tendencia a ser mas

abundante en el grupo que no cumplié el objetivo de pérdida de peso.

Modelo binomial negativo

El modelo binomial negativo proporciona una evaluacién estadistica de la significancia de

las diferencias en la abundancia de cada familia microbiana entre los dos grupos.

- Familias con diferencias significativas:

o Familia Akkermansiaceae (p = 0.00982): Mostré una diferencia significativa,
con una mayor prevalencia en el grupo que cumplié con el objetivo de pérdida

de peso. Esto sugiere que esta familia podria desempenar un papel

beneficioso en la regulacion del metabolismo o en la mejora de la salud
intestinal, favoreciendo la pérdida de peso.
o Familia Gemellaceae (p = 0.00633): También presenté diferencias
significativas, lo que podria indicar un papel en el éxito en la pérdida de peso.

122



o Familia Saccharimonadaceae (p = 0.02087): Aunque menos abundante,
esta familia mostré diferencias significativas, lo que sugiere una posible
implicacion en la pérdida de peso postoperatoria.

o Familia Marinifilaceae (p = 0.01614): También significativa, esta familia
podria estar relacionada con procesos metabdlicos especificos que
favorecen la pérdida de peso.

- Familias con diferencias no significativas:

o Otras familias, como Enterobacteriaceae (p = 0.59114) y Lachnospiraceae (p
= 0.4812), no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, lo que sugiere que su influencia en la pérdida de peso no es
concluyente a este nivel de analisis.

El analisis a nivel de familia revela que ciertas familias, como Akkermansiaceae,
Gemellaceae, Saccharimonadaceae, y Marinifilaceae, tienen una mayor prevalencia en los
pacientes que lograron una pérdida de peso significativa, lo que sugiere un posible papel en
el éxito de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. En contraste, aunque algunas familias
como Enterobacteriaceae y Lachnospiraceae son prevalentes, no muestran diferencias
significativas entre los grupos, lo que podria indicar que su influencia en la pérdida de peso
€s menos relevante.

Este analisis destaca la importancia de continuar investigando estas familias microbianas y
su papel en el metabolismo postoperatorio. Para un andlisis mas detallado, seria beneficioso
examinar estas diferencias a nivel de género y especie, lo que nos permitiria identificar los
taxones especificos relacionados con el éxito en la pérdida de peso postoperatoria.

Diferencias a nivel de género

El diagrama de barras de la Figura 24 muestra la abundancia relativa de los diferentes
géneros microbianos en los grupos de pacientes que cumplieron (Si_cumple) y no
cumplieron (No_cumple) el objetivo de pérdida de peso. Este analisis permite observar la
diversidad microbiana en ambos grupos y como ciertas especies pueden estar relacionadas
con los resultados obtenidos tras la cirugia bariatrica.
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FIGURA 24: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE GENERO
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d__Bacteria;p__Firmicutes;c__MNegativicutes;o__Veillonellales-Selenomonadales;f Selenomonadaceae;g__Anaerovibrio
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Lactobacillales;f__Carmnobacteriaceae;g__ Granulicatella
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__Shuttleworthia
d__Bacteria;p__Bacteroidota;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__Porphyromonadaceae;g__Porphyromonas
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coriobacteriia;o__Coriobacteriales;f Eggerthellaceae;g__ Gordonibacter
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__[Bacteroides]_pectinophilus_group
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Enterobacterales;f__Hafniaceae;g__Hafnia-Obesumbacterium
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Badilli;o__Erysipelotrichales;f__Erysipelatoclostridiaceae;g__Erysipelotrichaceae_UCG-003

Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f__Enterobacteriaceae;g__Enterobacter|g__Esche

d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f_ Budviciaceae;g__Pragia
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f__Enterobacteriaceae;g__Citrobacter|g__Escherii
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Acholeplasmatales;f__Acholeplasmataceae;g__Anaeroplasma
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospirales;f__Ruminococcaceae;g_ Fournierella
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Pasteurellales;f__Pasteurcllaceae;g__ Bibersteinia
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaprotecbacteria;o__ Sphingomonadales;f_Sphingomonadaceae;g__ Sphingomonas
d__Bacteria;p__Fusobacteriota;c__Fusobacteria;o__Fusobacteriales;f__|eptotrichiaceae;g__Sneathia
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Erysipelotrichales;f__Erysipelotrichaceae;g__ Turicibacter

Géneros predominantes: La distribucion de géneros es diversa, con géneros
como Bacteroides, Prevotella, y Lachnospiraceae siendo destacados en la
composicion microbiana de ambos grupos. Sin embargo, hay variaciones
importantes en la abundancia relativa de estos géneros entre los pacientes que
alcanzaron y los que no alcanzaron el objetivo de pérdida de peso.

Géneros con diferencias significativas:

(@]

Género Solobacterium (p = 0.00001): Este género mostrdé una diferencia
altamente significativa, con una mayor prevalencia en el grupo que no
cumplié el objetivo de pérdida de peso. Aunque no es ampliamente estudiado
en el contexto de la pérdida de peso, su relacion con estados inflamatorios
podria influir negativamente en el metabolismo vy la eficacia de la pérdida de
peso postoperatoria.

Género Ruminococcus (p = 0.03932): Conocido por su capacidad de
degradar fibras complejas en acidos grasos de cadena corta, Ruminococcus
mostro diferencias significativas, sugiriendo que una mayor presencia de este
género podria estar relacionada con un metabolismo mas eficiente y una
mayor pérdida de peso.

Género Akkermansia (p = 0.00982): Este género es ampliamente
reconocido por su papel en la mejora de la salud metabdlica y la proteccion
contra la obesidad. La mayor prevalencia de Akkermansia en el grupo que
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alcanzé el objetivo sugiere un papel clave en la pérdida de peso
postoperatoria.

o Género Lachnospiraceae (p = 0.00003): Las bacterias de este género son
productoras de butirato, un acido graso de cadena corta con efectos
antiinflamatorios. Su presencia significativa en los pacientes que lograron el
objetivo de pérdida de peso indica su importancia en la modulacion de la
salud metabdlica.

o Género Tyzzerella (p = 0.0): Aunque menos conocido, Tyzzerella presentd
una diferencia significativa en su prevalencia, especialmente en los pacientes
que lograron el objetivo de pérdida de peso, lo que sugiere una posible
funcion en la adaptacion metabdlica postoperatoria.

Analisis de abundancia relativa media

El analisis de la abundancia relativa media refuerza los hallazgos observados en el diagrama
de barras. Bacteroides y Prevotella son géneros dominantes en ambos grupos, pero
presentan diferencias en su proporcion que podrian estar vinculadas con la variabilidad en
los resultados de pérdida de peso.

Modelo binomial negativo

El modelo binomial negativo ofrece un analisis estadistico detallado de las diferencias en la
abundancia de cada género microbiano entre los dos grupos de pacientes. Este modelo
confirma que los géneros mencionados anteriormente tienen diferencias significativas que
podrian influir directamente en la pérdida de peso.

- Géneros clave identificados:

o Akkermansia: Su papel protector y promotor de un metabolismo saludable
es clave, y su mayor prevalencia en el grupo que cumplié el objetivo de
pérdida de peso respalda su relevancia en los resultados postoperatorios.

o Solobacterium: Aunque su relacion con la pérdida de peso es menos
conocida, su aparicion significativa sugiere un posible impacto en el estado
inflamatorio y, por ende, en el metabolismo y la pérdida de peso.

o Ruminococcus y Lachnospiraceae: Ambos géneros estan involucrados en
la produccion de butirato y en la regulacion del metabolismo intestinal, lo que
podria explicar su asociacion positiva con la pérdida de peso efectiva.

El andlisis taxondbmico a nivel de género resalta la importancia de ciertos géneros
microbianos en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Akkermansia, Ruminococcus, y
Lachnospiraceae son especialmente relevantes debido a su relacion con la salud metabdlica
y la produccién de metabolitos beneficiosos. Estos hallazgos sugieren que estrategias
dirigidas a aumentar la prevalencia de estos géneros podrian mejorar los resultados de la
cirugia bariatrica.
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Ademas, la identificacion de géneros como Solobacterium en el grupo que no alcanzé el
objetivo de pérdida de peso sugiere que podrian estar implicado en respuestas inflamatorias
que afectan negativamente al metabolismo, lo que subraya la necesidad de un enfoque mas
personalizado en el manejo postoperatorio de estos pacientes.

Mapa de calor — nivel género (Figura 25)

Para complementar y profundizar en el analisis de las diferencias microbianas, se ha
generado un mapa de calor que representa la abundancia estandarizada de los géneros
microbianos en los grupos que cumplieron (Si_cumple) y no cumplieron (No_cumple) con el
objetivo de pérdida de peso. Este mapa de calor proporciona una visualizacion general de
la distribucion de las abundancias, y ademas agrupa las muestras segun su perfil
microbiano, mostrando patrones y agrupaciones relevantes.

FIGURA 25: MAPA DE CALOR A NIVEL DE GENERO
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- DESCRIPCION GENERAL

El mapa de calor presentado ilustra la abundancia estandarizada de diversos géneros
microbianos en los pacientes que cumplieron (Si_cumple) y no cumplieron (No_cumple) con
el objetivo de pérdida de peso postoperatorio (% PTP > 34.2%). En este grafico, los géneros
microbianos estan representados en las filas, mientras que los pacientes estan
representados en las columnas. El uso de una escala cromatica (de azul a rojo) facilita la
identificacion de géneros con alta o baja abundancia relativa en las diferentes muestras.
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- AGRUPACION DE MUESTRAS

El dendrograma que acompafia al mapa de calor organiza las muestras segun su similitud
en la abundancia de géneros. Esta agrupacién es util para identificar patrones y posibles
subgrupos dentro de las muestras. Por ejemplo, algunas muestras de pacientes que
cumplieron con el objetivo de pérdida de peso pueden agruparse, lo que sugiere un perfil
microbiano comun que podria estar asociado con el éxito en la cirugia bariatrica.

ANALISIS DE DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

e Géneros predominantes en el grupo “Si_cumple”: Se observa que ciertos
generos, como Akkermansia y Ruminococcus, muestran una mayor abundancia
(indicada por el color rojo) en el grupo que alcanzo el objetivo de pérdida de peso.
Estos géneros han sido asociados previamente con un metabolismo saludable y
la capacidad de modulacion de la respuesta inflamatoria, lo cual podria explicar
su predominancia en este grupo.

e Géneros predominantes en el grupo “No_cumple”: En contraste, otros
geéneros como Enterobacter y Escherichia-Shigella parecen tener una mayor
presencia en los pacientes que no alcanzaron el objetivo de pérdida de peso, lo
cual podria estar relacionado con un perfil microbiano menos favorable para la
regulacién metabdlica.

e Comparacion general de abundancias: El mapa de calor revela que las
muestras de pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso tienden
a tener un perfil microbiano mas diverso y equilibrado en comparaciéon con
aquellas que no lo lograron. Este hallazgo es coherente con la literatura, que
sugiere que una mayor diversidad microbiana puede estar relacionada con
mejores resultados metabdlicos post-cirugia bariatrica.

- IMPLICACIONES DEL ANALISIS

El andlisis de este mapa de calor sugiere que la microbiota intestinal desempefia un papel
clave en la eficacia de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Los géneros que
mostraron diferencias significativas en su abundancia entre los grupos podrian servir como
biomarcadores potenciales para predecir el éxito en la pérdida de peso. Ademas, estos
resultados abren la puerta a intervenciones dirigidas que modifiquen la microbiota intestinal
para mejorar los resultados postoperatorios.

Este analisis detallado del mapa de calor, junto con los datos de abundancia relativa y el
analisis binomial negativo previamente discutido, proporciona una vision comprensiva de
como los cambios en la microbiota intestinal estan asociados con el éxito de la cirugia
bariatrica en términos de pérdida de peso.
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Diferencias a nivel de especie

El diagrama de barras de la Figura 26 muestra la abundancia relativa de las diferentes
especies microbianas en los grupos de pacientes que cumplieron (Si_cumple) y no
cumplieron (No_cumple) el objetivo de pérdida de peso. Este analisis permite observar la
diversidad microbiana en ambos grupos y como ciertas especies pueden estar relacionadas
con los resultados obtenidos tras la cirugia bariatrica.
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FIGURA 26: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE ESPECIE

Barplot for Species Level
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d__Bacteria;p__Bacteroidota;c_ Bactercidia;o__ Flavobacteriales;f_ Flavobacteriaceae;g_ Flavobacterium;g__Flavobacterium|s_
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Negativicutes;o__Veillonellales-Selenomonadales;f__Selemomonadaceae;g__Anaerovibrio;s__unid
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Lactobacillales;f__Carnobacteriaceae;g__Granulicatella;g__Granulicatella]s__Abiotrophi
d__PRacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Burkholderiales;f__Oxalobacteraceae;g__Massilia;s__Janthinobacte
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Lactobacillales;f__Lactobacillaceae;g__Lactobacdillus;s__Lactobadillus_ruminis
d__Bacteria;p__Bacteroidota;c_ Bactercidia;o__ Bacteroidales;f__Barnesiellaceas;g__Barnesiella;s__Barnesiella_intestinihominis
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Badilli;o__Lactobacillales;f__Lactobacillaceae;g__Lactobacillus;s__Lactobacillus_salivarius|s__Lact
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Burkholderiales;f__Sutterellaceae;g__Sutterella;s__ Suttersella_sp.
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__Shuttleworthia;g__Shuttleworthia
d__Bacteria;p__PBacteroidota;c__ Pacteroidia;o__ Bacteroidales;f__Bacteroidaceae;g_ Bacteroides;g__ Pacteroides|s_ Bacteroides
d__Bacteria;p__Bacteroidota;c__PBacteroidia;o__ Bacteroidales;f__Prevotellaceae;g__ Paraprevotella;s_ Paraprevotella_clara
d__Bacteria;p__PBacteroidota;c__PBacteroidia;o__ Bacteroidales;f__Porphyromonadaceae;g__Porphyromonas;s__Porphyromonas_:
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coriobacteriia;o__Coriobacteriales;f_Eggerthellaceae;g_ Gordonibacter;s__Gordonibacter_
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Pseudomonadales;f__Pseudomonadaceae;g__ Pseudomonas;s__ Pse
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f__Enterobacteriaceae;g__Escherichia-Shigella;g_
d__Bacteria;p__Bacteroidota;c__ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__Bacteroidaceae;g__Bacteroides;s_ Bacteroides_plebeius
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__[Bacteroides]_pectinophilus_group;s__[Bacte

Especies predominantes: La distribucién de especies es diversa, con varias especies
dentro de géneros como Bacteroides, Prevotella, y Lachnospiraceae siendo destacadas en
la composicion microbiana de ambos grupos. Sin embargo, hay variaciones importantes en
la abundancia relativa de estas especies entre los pacientes que alcanzaron y los que no
alcanzaron el objetivo de pérdida de peso.

Especie Akkermansia muciniphila (p = 0.00982): Esta especie mostré
diferencias significativas en su prevalencia entre los grupos. Akkermansia
muciniphila es conocida por su papel en la mejora de la salud metabdlica y la
proteccion contra la obesidad. Su mayor prevalencia en el grupo que alcanzo el
objetivo sugiere que esta especie juega un papel crucial en la pérdida de peso
postoperatoria, posiblemente debido a su capacidad para mejorar la integridad
de la mucosa intestinal y modular el metabolismo energético.
Especie Roseburia faecis (p = 0.00192): Roseburia faecis es un productor
importante de butirato, un &cido graso de cadena corta con efectos
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antiinflamatorios que promueve la salud intestinal. La mayor presencia de esta
especie en el grupo que alcanzo el objetivo de pérdida de peso indica su posible
influencia en la mejora de la sensibilidad a la insulina y la reduccion de la
inflamacién, factores clave para el éxito en la pérdida de peso.

Especie Bifidobacterium adolescentis (p = 0.00002): Conocida por su
implicacion en el metabolismo de carbohidratos y la produccién de acidos grasos
de cadena corta, Bifidobacterium adolescentis mostro diferencias significativas
en su prevalencia. Su asociacion con la salud metabdlica sugiere que una mayor
abundancia de esta especie podria estar relacionada con un mejor control del
peso y una mayor eficacia en la pérdida de peso tras la cirugia.

Especie Alistipes obesi (p = 0.01201): Esta especie ha sido relacionada con la
obesidad y otras condiciones metabdlicas. Su nombre, Alistipes obesi, refleja su
vinculacién con estados de obesidad. Su prevalencia diferencial sugiere una
posible asociacién con respuestas metabolicas desfavorables, especialmente en
pacientes que no lograron el objetivo de pérdida de peso.

Especie Phascolarctobacterium faecium (p = 0.00535): Esta especie se
asocia con la produccion de propionato, un acido graso de cadena corta que tiene
beneficios metabdlicos. La mayor prevalencia de Phascolarctobacterium faecium
en pacientes que alcanzaron el objetivo de pérdida de peso sugiere su rol en la
regulacién de la energia y el metabolismo de carbohidratos, contribuyendo asi a
la pérdida de peso efectiva.

Especie Mitsuokella multacida (p = 0.00174): Mitsuokella multacida es una
especie menos estudiada, pero su presencia significativa en el grupo que cumplié
el objetivo de pérdida de peso podria indicar un rol en la fermentacion de
carbohidratos y la produccién de acidos grasos de cadena corta, lo que puede
influir positivamente en el metabolismo energético y la pérdida de peso.
Especie Odoribacter splanchnicus (p = 0.0009): Odoribacter splanchnicus es
conocida por su capacidad para producir propionato, un acido graso de cadena
corta asociado con beneficios metabdlicos, incluyendo la regulacion de la glucosa
y la reduccion de la inflamacién. Su mayor presencia en los pacientes que
alcanzaron el objetivo de pérdida de peso sugiere un papel beneficioso en la
modulacién del metabolismo.

Especie Dialister succinatiphilus (p =0.00004): Esta especie ha sido vinculada
con la produccién de succinato, un metabolito que puede tener efectos sobre la
sensibilidad a la insulina. La mayor prevalencia de Dialister succinatiphilus en el
grupo que no cumplid el objetivo podria indicar un papel en la alteracion del
metabolismo que favorece la retencion de peso.

Especie Lachnoclostridium bolteae (p = 0.02265): Lachnoclostridium bolteae
ha sido asociada con trastornos metabdlicos, y su presencia significativa en el
grupo que no cumplié el objetivo sugiere que podria estar vinculada con procesos
inflamatorios o disbiosis que dificultan la pérdida de peso.

Especie Bacteroides stercoris (p = 0.03026): Bacteroides stercoris es parte de
un género bien conocido por su papel en el metabolismo energético. La diferencia
significativa en su prevalencia entre los grupos sugiere que podria estar
involucrada en la modulacion de la absorcién de nutrientes y la regulacion del
metabolismo, factores que afectan directamente la pérdida de peso.

Especie Fusobacterium varium (p = 0.04634): Fusobacterium varium ha sido
asociada con inflamacion intestinal y disbiosis en varias condiciones metabdlicas.
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Su mayor prevalencia en el grupo que no cumplio el objetivo sugiere una posible
contribucién a la inflamacion crénica y disfuncion metabdlica, lo que podria
impedir la pérdida de peso.

- Especie Alistipes finegoldii (p = 0.00143): Esta especie, aunque menos
conocida, ha sido relacionada con la obesidad y otros trastornos metabdlicos. La
diferencia en su prevalencia sugiere una posible influencia en la modulacion del
metabolismo y la respuesta inflamatoria, o que podria afectar los resultados de
la pérdida de peso.

- Especie Lachnospiraceae (p = 0.02456): Las bacterias de esta familia son
productoras de butirato, un acido graso de cadena corta con efectos
antiinflamatorios. Su presencia significativa en los pacientes que lograron el
objetivo de pérdida de peso indica su importancia en la modulacién de la salud
metabdlica.

ANALISIS DE ABUNDANCIA RELATIVA MEDIA

El analisis de la abundancia relativa media refuerza los hallazgos observados en el diagrama
de barras. Bacteroides y Prevotella son géneros dominantes en ambos grupos, pero la
diferencia en la proporcion de ciertas especies dentro de estos géneros, como Bacteroides
uniformis y Prevotella copri, podria estar vinculada a la variabilidad en los resultados de
pérdida de peso.

MODELO BINOMIAL NEGATIVO

El modelo binomial negativo ofrece un analisis estadistico detallado de las diferencias en la
abundancia de cada especie microbiana entre los dos grupos de pacientes. Este modelo
confirma que las especies mencionadas anteriormente tienen diferencias significativas que
podrian influir directamente en la pérdida de peso.

Especies clave identificadas:

e Akkermansia muciniphila: Su papel en la proteccién contra la obesidad y la
promocion de un metabolismo saludable es clave, y su mayor prevalencia en el grupo
que cumplié el objetivo de pérdida de peso respalda su relevancia en los resultados
postoperatorios.

e Roseburia faecis: Productor de butirato, un compuesto antiinflamatorio importante
para la salud intestinal y la pérdida de peso efectiva.

o Bifidobacterium adolescentis: Relacionado con el metabolismo de carbohidratos
y la produccion de acidos grasos de cadena corta, contribuye al control del peso.

o Alistipes obesi: Surelacién con la obesidad sugiere que su abundancia puede influir
negativamente en la pérdida de peso.

e Phascolarctobacterium faecium: Asociado con beneficios metabdlicos, su
presencia podria favorecer la pérdida de peso a través de la regulacion del
metabolismo energético.

e Mitsuokella multacida: Podria desempenar un papel en la fermentacion de
carbohidratos y la produccion de acidos grasos de cadena corta, influyendo
positivamente en el metabolismo.
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Odoribacter splanchnicus: Su produccion de propionato sugiere un rol importante
en la regulacién de la glucosa y la reduccion de la inflamacion, factores que pueden
contribuir a la pérdida de peso exitosa. Su mayor prevalencia en los pacientes que
lograron el objetivo de pérdida de peso refuerza su posible papel beneficioso en la
modulacion del metabolismo.

Dialister succinatiphilus: Aunque generalmente se asocia con la produccion de
succinato, un metabolito que puede tener efectos mixtos sobre el metabolismo, su
mayor prevalencia en el grupo que no cumplié el objetivo de pérdida de peso podria
indicar su participacion en un metabolismo menos eficiente o en procesos
inflamatorios que afectan la pérdida de peso.

Lachnoclostridium bolteae: Esta especie esta asociada con trastornos metabdlicos
y su mayor presencia en el grupo que no cumplio el objetivo podria estar vinculada
con disbiosis o inflamacién crénica que dificultan la pérdida de peso.

Bacteroides stercoris: Esta especie del género Bacteroides juega un papel crucial
en el metabolismo energético. Las diferencias en su abundancia entre los grupos
sugieren que podria estar modulando la absorcion de nutrientes y la regulacion del
metabolismo, afectando la eficacia de la pérdida de peso.

Fusobacterium varium: Relacionada con la inflamacion intestinal y la disbiosis, esta
especie mostré una mayor prevalencia en el grupo que no alcanzé el objetivo de
pérdida de peso, sugiriendo un posible impacto negativo en el metabolismo y en la
pérdida de peso debido a la inflamacién crénica que puede causar.
Ruminococcus: Esta especie es clave en la degradacion de fibras complejas y en
la produccién de butirato, un compuesto que apoya la salud intestinal y metabdlica.
Su mayor presencia en los individuos que lograron el objetivo de pérdida de peso
sugiere una posible ventaja metabdlica facilitada por la produccién de acidos grasos
de cadena corta.

Alistipes finegoldii: Aunque su funcion especifica en la obesidad no esta
completamente esclarecida, su presencia significativa sugiere que podria influir en el
metabolismo de una manera que afecta la pérdida de peso, potencialmente
contribuyendo a un estado proinflamatorio o metabdlicamente desfavorable.
Lachnospiraceae spp.: Esta familia incluye varias especies productoras de butirato,
las cuales son cruciales para la salud intestinal y la regulacién del metabolismo. La
presencia significativa de estas bacterias en pacientes que lograron el objetivo de
pérdida de peso indica su importancia en mantener un equilibrio metabdlico
favorable.

El analisis taxondmico a nivel de especie subraya la importancia de ciertos microorganismos
en la pérdida de peso postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia bariatrica. Las
especies Akkermansia muciniphila, Roseburia faecis, y Bifidobacterium adolescentis
destacan como especies clave asociadas con un metabolismo saludable y la eficacia en la
pérdida de peso, probablemente debido a su rol en la produccién de acidos grasos de
cadena corta y la modulacién de la inflamacion.

Por otro lado, especies como Dialister succinatiphilus, Lachnoclostridium bolteae, y
Fusobacterium varium estan mas presentes en aquellos que no lograron el objetivo de
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pérdida de peso, lo que sugiere que podrian estar involucradas en procesos que dificultan
el éxito postoperatorio, como la disbiosis o la inflamacién crénica.

Estos hallazgos resaltan la complejidad del microbioma intestinal y su influencia en el éxito
de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica, sugiriendo que una intervencién dirigida a
modificar la composicion microbiana podria ser beneficiosa para mejorar los resultados
clinicos.
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5: Microbiota intestinal preoperatoria como biomarcador pronostico de respuesta a la
cirugia.

La cirugia bariatrica ha demostrado ser un tratamiento efectivo para la obesidad mérbida,
no solo por su impacto en la pérdida de peso, sino también por las alteraciones que induce
en la microbiota intestinal. diversos estudios han sugerido que la composicién y diversidad
de la microbiota intestinal pueden influir en la eficacia de la pérdida de peso postoperatoria,
lo que plantea la posibilidad de utilizarla como un biomarcador predictivo. este analisis se
centrara en examinar los cambios en el perfil de la microbiota intestinal basal y su relacion
con los resultados anuales de pérdida de peso, con el objetivo de evaluar si estas
alteraciones microbianas pueden predecir el éxito o fracaso en la pérdida de peso tras la
cirugia bariatrica.

5.1 DIVERSIDAD ALFA: DIVERSIDAD DENTRO DE LA MUESTRA

La diversidad alfa es una medida que refleja la variedad de especies microbianas presentes
en una muestra determinada. La Figura 27 muestra la comparacion de los OTUs de las
muestras tomadas durante la etapa preoperatoria (basales) observados entre los dos grupos
experimentales: aquellos pacientes que experimentaron un % PTP > 34.2% (si) y aquellos
que no lograron dicha pérdida (no) tras la cirugia bariatrica.

FIGURA 27: DIAGRAMA DE CAJAS QUE REPRESENTA LOS OTUS DE MUESTRAS PREOPERATORIAS (BASALES) CON
RELACION AL OBJETIVO DEL PTP >34.2 %
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Los pacientes que no experimentaron un % PTP > 34.2% presentaron una mediana de OTUs
observados en torno a 160, con un rango intercuartil (IQR) que va desde aproximadamente
140 hasta 180 OTUs. Esto indica una diversidad alfa moderada en este grupo. En contraste,
los pacientes que si experimentaron ese % PTP mostraron una mediana de OTUs
observados cercana a 190, con un IQR que varia desde aproximadamente 150 hasta mas
de 200 OTUs. Este grupo presentd una mayor diversidad alfa, reflejada en un rango mas
amplio de OTUs observados.

La comparacion entre ambos grupos sugiere que los pacientes que tuvieron una mayor
pérdida de peso después de la cirugia bariatrica presentaban una mayor diversidad alfa en
su microbiota intestinal a nivel basal, en comparacién con aquellos que no experimentaron
dicha pérdida, aunque al realizar el analisis estadistico las diferencias entre ambos grupos
no fueron significativas. Este hallazgo podria ser relevante para entender la relacién entre la
diversidad microbiana y la pérdida de peso, aunque se necesitarian analisis adicionales para
determinar la significancia estadistica y la relevancia clinica de estos resultados.

5.2 DIVERSIDAD BETA: DIVERSIDAD ENTRE MUESTRAS

Grafico Jaccard (Figura 28)

FIGURA 28: PCOA BASADO EN JACCARD
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El grafico sugiere que no hay una clara separacion o agrupacion entre los dos grupos en
base al indice de Jaccard. Esto indica que, a nivel de presencia/ausencia de OTUs, la
composicion de la microbiota no difiere sustancialmente entre los pacientes que
experimentaron el % PTP objetivo y los que no. La falta de diferenciacion clara sugiere que
la diversidad beta basada en la presencia o ausencia de OTUs no es un fuerte predictor de
pérdida de peso en este contexto especifico.
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Grafico Bray-Curtis (Figura 29)
FIGURA 29: PCOA BASADO EN BRAY-CURTIS
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Similar al grafico de Jaccard, el grafico de Bray-Curtis muestra una mezcla de los puntos
correspondientes a los dos grupos, sin una separacion evidente. Esto indica que las
diferencias en la abundancia relativa de OTUs tampoco muestran una clara asociacién con
la pérdida de peso. La ausencia de agrupaciones distintivas en el grafico de Bray-Curtis
sugiere que las diferencias en la abundancia relativa de la microbiota intestinal no se
correlacionan significativamente con la pérdida de peso post-cirugia bariatrica en los
pacientes analizados.

Los analisis de la diversidad beta mediante los indices de Jaccard y Bray-Curtis indican que
no existen diferencias significativas en la composicién de la microbiota intestinal entre los
pacientes que experimentaron un % PTP > 34.2 y aquellos que no. Esto sugiere que, en
este estudio, la diversidad beta de la microbiota no puede ser utilizada como un biomarcador
predictivo de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Sin embargo, es importante
considerar que estos resultados deben interpretarse en el contexto de otros factores
bioldgicos y clinicos que también influyen en la pérdida de peso.
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5.3 ANALISIS TAXONOMICO

Diferencias a nivel de filo

El grafico de barras (Figura 30) muestra la distribucion relativa de diferentes filos
bacterianos en los dos grupos. Los filos mas destacados en ambos grupos incluyen
Firmicutes, Bacteroidota, y Proteobacteria, que son comunes en la microbiota intestinal
humana. Sin embargo, en la muestra seleccionada, no existen diferencias significativas en
la abundancia relativa de estos filos entre los grupos que cumplen o no con el objetivo de %
PTP.

FIGURA 30: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE FILO

Barplot for Phylum Level
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Taxa d__Bacteria;p__Campilobacterota d__Bacteria;p__Synergistota d__Bacteria;p__Patescibacteria
d__Bacteria;p__ Verrucomicrobiota |l d__ Bacteria;p_ Cyanobacteria M d_ Bacteria;p_ Fusobacteriota
B d__Bacteria;p__Actinobacteriota B d__Bacteria;p__Desulfobacterota d__Bacteria;p__Bacteroidota
d__Bacteria;p__Firmicutes d__Bacteria;p__Proteobacteria

Dado que no se han encontrado diferencias significativas en el nivel de filo entre los grupos
que cumplen o no con el objetivo de % PTP, podemos concluir que, en este nivel taxonémico,
la composicion general de la microbiota intestinal no parece estar asociada con el éxito en
la pérdida de peso a largo plazo tras la cirugia bariatrica. Este hallazgo sugiere que es
necesario un analisis mas detallado en niveles taxondmicos inferiores para identificar
diferencias que puedan servir como potenciales biomarcadores predictivos de la pérdida de
peso postoperatoria.

Diferencias a nivel de clase
En el analisis a nivel de clase, observamos la distribucion de las diferentes clases
bacterianas en los grupos de pacientes que cumplen con el objetivo de pérdida de peso y

los que no lo cumplen. A continuacion, se comentaran las observaciones relevantes basadas
en el gréafico (Figura 31) y el analisis estadistico realizado.
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FIGURA 31: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE CLASE.

Barplot for Class Level
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Taxa d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Vampirivibrionia d__Bacteria;p__ Verrucomicrobiota;c__Lentisphaeria

d__Bacteria;p__Campilobacterota;c__Campylobacteria d__Bacteria;p__Synergistota;c__Synergistia

B d_ Bacteria;p_ Patescibacteria;c_ Saccharimonadia B d_ PBacteria;p_ Verrucomicrobiota;c_ Verrucomicrobiae

B d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Cyanobacteriia M d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaprotecbacteria
d__Bacteria;p__Fusobacteriota;c__Fusobacteriia d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coriobacteriia
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Actinobacteria d__Bacteria;p__ Firmicutes;c__Bacilli

B d__ PBacteria;p__Desulfobacterota;c__Desulfovibrionia M d_ Bacteria;p__Firmicutes;c__Negativicutes

M d_ Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia M d__Bacteria;p__Bacteroidota;c__Bacteroidia

d__Bacteria;p__Protecbacteria;c_Gammaproteobacteria

Se observo que la abundancia relativa media de Negativicutes es mayor en el grupo que
no alcanzé el objetivo de pérdida de peso (% PTP > 34.2%). Esto sugiere que una mayor
abundancia de esta clase podria estar asociada con una menor efectividad en la pérdida de
peso tras la cirugia bariatrica. La abundancia relativa media de Alphaproteobacteria fue
ligeramente mayor en el grupo que no alcanzo el objetivo de pérdida de peso, aunque esta
diferencia es pequefa, es estadisticamente significativa y podria indicar una asociacion
entre la presencia de Alphaproteobacteria y una menor pérdida de peso.

El analisis a nivel de clase muestra que las clases Negativicutes y Alphaproteobacteria
presentan diferencias significativas en su abundancia relativa entre los grupos con diferentes
resultados de pérdida de peso. Estas diferencias sugieren que una mayor abundancia de
estas clases podria estar relacionada con un menor éxito en la pérdida de peso tras la cirugia
bariatrica. Para el resto de las clases, no se encontraron diferencias significativas, lo que
indica que no parecen tener una influencia directa o significativa en los resultados de pérdida
de peso en este contexto.

Diferencias a nivel de orden

Al analizar el nivel de orden en la microbiota intestinal de pacientes con diferentes resultados
en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica (Figura 32), se encontraron diferencias
significativas en algunos grupos taxondmicos. A continuacion, se destacan aquellos 6rdenes
que mostraron diferencias estadisticamente significativas segun el analisis del modelo
binomial negativo:
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FIGURA 32: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE ORDEN

Barplot for Order Level
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Taxa d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbactena;o__[egionellales

d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Vampirivibrionia;o__Gastranaerophilales
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;c__Clostridia
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__Lentisphaeria;o__Victivallales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Alteromonadales
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Izemoplasmatales
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Actinobacteria;o__Corynebacteriales

d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Oceanospirillales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Vibrionales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaprotecbacteria;o__Sphingomonadales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Xanthomonadales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaproteobacteria;o__Caulobacterales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Alphaprotecbacteria;c__Alphaprotecbacteria
d__Bacteria;p__Synergistota;c__Synergistia;o__Synergistales
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Actinobacteria;o__Actinomycetales

Orden Veillonellales-Selenomonadales (p=0.00000):

- Este orden, perteneciente a la clase Negativicutes dentro del filo Firmicutes,
mostro diferencias significativas. Sin embargo, no se observé una clara tendencia
en la abundancia relativa media entre los grupos con éxito en la pérdida de peso
y aquellos que no lo alcanzaron, ya que ambos grupos presentaron abundancias
relativamente similares. Esto sugiere que, aunque hay una diferencia
significativa, la magnitud de esta diferencia no es marcadamente pronunciada en
términos de abundancia relativa.

Orden Peptostreptococcales-Tissierellales (p=0.00773):

- Pertenece a la clase Clostridia, y se observo una diferencia significativa entre los
grupos. Este orden mostré una mayor abundancia relativa en el grupo que
alcanzo el objetivo de pérdida de peso (PTP > 34.2%), lo que podria indicar una
asociacion con la eficacia de la cirugia bariatrica en términos de pérdida de peso.

Orden Erysipelotrichales (p=0.01989):

- Perteneciente a la clase Bacilli, este orden mostré una diferencia significativa,
con una mayor abundancia en el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de
peso. Esto sugiere que Erysipelotrichales podria estar asociado con una mejor
respuesta en términos de pérdida de peso tras la cirugia.

Orden Staphylococcales (p=0.00513):

- También dentro de la clase Bacilli, mostré una diferencia significativa con una
mayor abundancia en el grupo que no alcanzé el objetivo de pérdida de peso.
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Esto podria indicar una asociacién negativa de este orden con la efectividad de
la pérdida de peso postoperatoria.

En resumen, los resultados del analisis del nivel de orden indican que ciertos grupos
taxondmicos, como Veillonellales-Selenomonadales, Peptostreptococcales-Tissierellales,
Erysipelotrichales, y Staphylococcales, podrian desempefiar un papel en los diferentes
resultados de pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estos hallazgos sugieren que la
composicién microbiana intestinal, a nivel de orden, podria tener implicaciones en la
respuesta al tratamiento quirurgico de la obesidad, destacando la necesidad de una mayor
investigacion en esta area para entender mejor estos mecanismos.

Diferencias a nivel de familia
Las diferentes familias se encuentran representadas mediante un diagrama de barras en la

Figura 33. A nivel estadistico encontramos las siguientes diferencias entre grupos:

FIGURA 33: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE FAMILIA

Barplot for Family Level
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Taxa d__Bacteria;p__Campilobacterota;c__Campylobacteria;o__Campylobacterales;f_Helicobacteraceae
d__PBacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Legionellales;f__Legionellaceae
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__0Oscillospirales;f__Ethancligenenaceae
d__PBacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f__Enterobacterales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__ Enterobacterales;f_ Yersiniaceae
d__Bacteria;p__Cyanobacteria;c__Vampirivibrionia;o__Gastranaerophilales;f__Gastranaerophilales
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;c__Clostridia;c__Clostridia
d__PBacteria;p__Bacteroidota;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__p-251-05
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o__ Oscillospirales;f__Oscillospirales
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__Lentisphaeria;o__Victivallales;f__Victivallaceae
d__Bacteria;p__Verrucomicrobiota;c__Lentisphaeria;o__Victivallales;f__vadinBE97
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Alteromonadales;f _Shewanellaceae
d__PBacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Izemoplasmatales;f__Izemoplasmatales
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Burkholderiales;f__Alcaligenaceae
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Osdillospirales;f__[Clostridium]_methylpentosum_group
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Bacilli;o__Lactobacillales;f__Enterococcaceae
d__Bacteria;p__Fusobacteriota;c__Fusobacteriia;o__Fusobacteriales;f__|eptotrichiaceae

Familia Peptostreptococcaceae (p=0.0077): Esta familia mostré una mayor abundancia
en los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso. La familia
Peptostreptococcaceae ha sido asociada con procesos inflamatorios y metabdlicos, lo que
podria explicar su relevancia en la eficacia de la cirugia bariatrica.

Familia Erysipelotrichaceae (p=0.0198): La familia Erysipelotrichaceae fue mas abundante
en los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso. Dado que
Erysipelotrichaceae esta vinculada con el metabolismo energético y la inflamacién, su mayor
presencia podria estar relacionada con un mejor control del peso tras la cirugia.
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Familia Staphylococcaceae (p=0.0051): Esta familia mostré6 una mayor abundancia en el
grupo de pacientes que no alcanzaron el objetivo de pérdida de peso. La mayor presencia
de Staphylococcaceae podria estar asociada con efectos negativos en el metabolismo, lo
que sugiere un impacto desfavorable en la pérdida de peso.

Familia Ruminococcaceae (p=0.0012): La familia Ruminococcaceae mostro diferencias
significativas en favor de los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso.
Ruminococcaceae esta involucrada en la degradacion de fibra y la produccion de acidos
grasos de cadena corta, lo cual es beneficioso para la salud metabdlica y podria contribuir
a un mayor éxito en la pérdida de peso.

El analisis a nivel de familia revela que ciertas familias bacterianas estan significativamente
relacionadas con el éxito en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estas familias
podrian desempefar roles cruciales en el metabolismo y la inflamacion, influenciando
directamente los resultados postoperatorios y potencialmente sirviendo como
biomarcadores para predecir la eficacia de la intervencién quirdrgica.

Diferencias a nivel de género

En este analisis a nivel de género, se evaluaron diferencias significativas entre pacientes
que lograron una pérdida de peso adecuada (definida como un porcentaje de pérdida de
peso total > 34.2% a los 12 meses post-cirugia bariatrica) y aquellos que no lograron
alcanzar este umbral. Se utilizé un modelo binomial negativo para identificar diferencias
estadisticamente significativas en la abundancia relativa de diversos géneros bacterianos.
Seguidamente encontramos la representacion de los diferentes géneros microbianos
mediante un diagrama de barras (Figura 34).
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FIGURA 34: DIAGRAMA DE BARRAS DE ABUNDANCIA RELATIVA A NIVEL DE GENERO
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Xa d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Negativicutes;o__ Veillonellales-Selenomonadales;f_ Selenomonadaceae;g_ Selenomonas
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Aeromonadales;f__Succinivibrionaceae;g__Succinivibrio
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__Frisingicoccus
d__Bacteria;p__Campilobacterota;c__Campylobacteria;o__Campylobacterales;f__Helicobacteraceae;g__ Helicobacter
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Pseudomonadales;f__Moraxellaceas;g__Moraxella
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Bacilli;o__Erysipelotrichales;f__Erysipelotrichaceae;g__Faecalicoccus
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Legionellales;f__Legionellaceae;g__Legionella
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospirales;f__Ethanoligenenaceae;g__Acetanaerobacterium
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Negativicutes;o__ Addaminococcales;f__Acidaminococcaceae;g_ Succiniclasticum
d__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Enterobacterales;f Enterobacteriaceas;g__Raoultella
d__Bacteria;p__Proteocbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Enterobacterales;f_Enterobacteriaceae;g__Pluralibacter
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coricbacteriia;o__Coriobacteriales;f__Atopobiaceae;f_Atopobiaceae
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__Catenibadillus
d__Bacteria;p__Actinobacteriota;c__Coricbacteriia;o__Coriobacteriales;f__Eggerthellaceae;g__Adlercreutzia
d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospirales;f__Lachnospiraceae;g__ Howardella
d__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o__Pasteurellales;f__Pasteurellaceae;g__Bibersteinia
d__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Pasteurellales;f__Pasteurellaceas;g__Actinobacillus

Lactobacillus (p = 0.01004): La mayor abundancia de Lactobacillus en el grupo que no
cumplié sugiere que este género podria estar relacionado con una menor eficacia en la
pérdida de peso.

Butyrivibrio (p = 0.0436): Una mayor abundancia de Butyrivibrio en el grupo que logré la
pérdida de peso puede indicar una relacion beneficiosa de este género con el control del
peso.

Faecalibacterium (p = 0.01087): La mayor presencia de Faecalibacterium en el grupo
exitoso podria sugerir un rol positivo en la regulacién del peso corporal.

Butyricicoccus (p = 0.0095): Una mayor abundancia de Butyricicoccus en el grupo que
alcanzé el objetivo de pérdida de peso sugiere una posible influencia positiva en la pérdida
de peso.

Parabacteroides (p = 0.04168): La mayor abundancia de Parabacteroides en el grupo
exitoso sugiere una posible relacion con la pérdida de peso. Este género se ha asociado con
la produccion de acidos grasos de cadena corta, que pueden contribuir a un metabolismo
mas eficiente y a la reduccién de la inflamacion, ambos factores importantes en la pérdida
de peso.

Romboutsia (p = 0.00156): Romboutsia esta implicado en la fermentacién de carbohidratos
y la produccién de acidos grasos de cadena corta, lo que puede ser beneficioso para la
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regulacion del peso corporal. Su mayor abundancia en el grupo exitoso refuerza esta posible
relacion con la pérdida de peso.

Estos géneros, que mostraron diferencias significativas en el analisis binomial negativo,
subrayan la importancia de la microbiota intestinal en la regulacion del peso corporal y el
éxito de la cirugia bariatrica. Sus funciones relacionadas con la fermentacion de fibras,
produccion de butirato, y modulacién de la inflamacién destacan su potencial como
biomarcadores y objetivos para intervenciones terapéuticas en pacientes sometidos a
cirugia bariatrica.

Estos hallazgos sugieren que un analisis detallado de la composicién microbiana a nivel de
género podria ser Util para predecir y mejorar los resultados postoperatorios, personalizando
las intervenciones dietéticas y probidticas para optimizar la pérdida de peso y la salud
metabdlica a largo plazo.

Diferencias a nivel de especie

Por ultimo, las especies microbianas, representadas en el siguiente diagrama de barras
(Figura 35), muestran los siguientes cambios significativos:

Figura 35: Diagrama de barras de abundancia relativa a nivel de género
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Parabacteroides merdae (p = 0.043): se ha asociado con una microbiota sana y
equilibrada. algunos estudios sugieren que podria estar relacionado con una menor
inflamacién sistémica, lo que podria ser beneficioso en el contexto de la obesidad y la
pérdida de peso. es mas abundante en el grupo que cumple con la pérdida de peso (%PTP
> 34.2). esto podria indicar una posible relacion beneficiosa con la pérdida de peso,
posiblemente a través de la modulacion de la inflamacion

Bacteroides fragilis (p = 0.0022): es una bacteria comun en el intestino humano y se ha
estudiado por su capacidad de modular el sistema inmune y mantener la homeostasis
intestinal. es mas abundante en el grupo que no cumple con la pérdida de peso (%PTP <
34.2). aunque generalmente se considera beneficioso, en este contexto su mayor presencia
podria estar relacionada con una microbiota menos favorable para la pérdida de peso.

Alistipes finegoldii (p = 0.00831): Se encuentra mas elevado en el grupo que cumple con
la pérdida de peso (%PTP > 34.2). Este microorganismo ha sido asociado con efectos
antiinflamatorios y podria estar relacionado con un perfil microbiano favorable para la
pérdida de peso.

Dialister invisus (p =0.00001): Es mas abundante en el grupo que no cumple con la pérdida
de peso (%PTP < 34.2). Este microorganismo ha sido menos estudiado en el contexto de la
obesidad, pero su mayor abundancia en el grupo que no pierde peso podria sugerir un papel
menos favorable en el metabolismo.

Akkermansia muciniphila (p = 0.0055): Se encuentra mas elevado en el grupo que cumple
con la pérdida de peso (% PTP > 34.2). Esta especie esta bien documentada por su
asociacion positiva con la salud metabdlica y la pérdida de peso, probablemente debido a
su papel en el fortalecimiento de la barrera intestinal y la reduccion de la inflamacion.

Ruminococcus gnhavus (p = 0.02): Es mas abundante en el grupo que no cumple con la
pérdida de peso (% PTP < 34.2). Este microorganismo se ha asociado en algunos estudios
con estados inflamatorios y condiciones metabdlicas menos favorables, o que podria
explicar su mayor presencia en el grupo con menor pérdida de peso.

Roseburia inulinivorans(p = 0.00001): Se encuentra mas elevado en el grupo que cumple
con la pérdida de peso (%PTP > 34.2). Roseburia es conocida por su capacidad para
producir butirato, un acido graso de cadena corta que tiene efectos antiinflamatorios y que
se asocia con un metabolismo saludable, lo cual podria contribuir a la pérdida de peso.

Eubacterium rectale (p = 0.0157): Es mas abundante en el grupo que no cumple con la
pérdida de peso (% PTP < 34.2). Aunque E. rectale es productor de butirato y generalmente
se asocia con la salud intestinal, su relacién con la obesidad es compleja, y su mayor
presencia en este grupo podria reflejar un desequilibrio en la microbiota intestinal que no
favorece la pérdida de peso.
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El analisis de los cambios en la microbiota intestinal en relacién con la pérdida de peso
significativa (> 34.2% de PTP) revela que varias especies de microorganismos presentan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que cumplen y no cumplen con
este criterio de pérdida de peso. Especificamente, se observa que microorganismos como
Akkermansia muciniphila, Alistipes finegoldii, y Roseburia inulinivorans estan mas presentes
en el grupo que logra una mayor pérdida de peso, lo cual es consistente con la literatura
existente que asocia estas especies con efectos beneficiosos en la salud metabdlica y la
inflamacién. Por otro lado, especies como Ruminococcus gnavus Yy Dialister invisus, que
muestran una mayor abundancia en el grupo que no alcanza la pérdida de peso deseada,
podrian estar relacionadas con un entorno metabdlico menos favorable.

Estos hallazgos sugieren que la composicion de la microbiota intestinal podria desempenar

un papel importante en la eficacia de la pérdida de peso, y subrayan la relevancia de ciertos
microorganismos en el proceso metabdlico.
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DISCUSION



La obesidad se ha convertido en un problema mundial que afecta a mas de 650 millones de
personas, segun la Organizacion Mundial de la Salud (1). Esta condicién esta vinculada a
diversas enfermedades como las cardiovasculares, la diabetes tipo 2, la apnea del suefio y
ciertos tipos de cancer, lo que subraya la necesidad de tratamientos efectivos (4,13). La
cirugia bariatrica, en particular el bypass gastrico, ha demostrado ser una intervencion
efectiva para tratar la obesidad mérbida, logrando no solo una pérdida de peso considerable,
sino también la mejora de varias de estas enfermedades asociadas (200-205).

El bypass gastrico ayuda a perder peso y mejorar las condiciones metabolicas mediante
mecanismos que van mas alla de la simple reduccién del tamano del estdbmago o la
malabsorcion de nutrientes (153-154). Investigaciones recientes han sefialado que uno de
los factores clave es el cambio en la composicion y funcion de la microbiota intestinal, que
tiene un impacto directo en el metabolismo. Esta microbiota, formada por trillones de
microorganismos, juega un papel esencial en la digestién, la absorcién de nutrientes, la
produccion de vitaminas y la regulacion del sistema inmunolégico. Cambios en la
composicion de esta comunidad microbiana se han relacionado con diversas condiciones
de salud, incluida la obesidad (254-258).

Estudios recientes han encontrado que después de un bypass gastrico se producen
modificaciones significativas en la microbiota intestinal que contribuyen a los efectos
metabdlicos positivos en los pacientes. Por ejemplo, se ha observado un aumento en la
cantidad de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (AGCC), como
Akkermansia muciniphila y Roseburia, las cuales estan asociadas con una mejor
sensibilidad a la insulina y una menor inflamacion (259,260). También se ha explorado el
cambio en la proporcion de los filos Firmicutes y Bacteroidetes tras la cirugia, ya que una
mayor proporcion de Bacteroidetes se ha relacionado con un menor indice de masa corporal
(IMC) y una mejor respuesta metabdlica (261).

Nuestro proyecto se ha centrado en estudiar los cambios anuales en la microbiota intestinal
de pacientes sometidos a bypass gastrico, con el objetivo de identificar los cambios
microbianos especificos que se asocian con el éxito en la pérdida de peso y las mejoras
metabdlicas. A través de un analisis detallado de las especies bacterianas, hemos
examinado su abundancia relativa y su relacién con los resultados postoperatorios. Este
enfoque no solo nos ayuda a identificar qué microorganismos influyen en los resultados de
la cirugia, sino que también podria llevar al desarrollo de terapias basadas en la modulacion
de la microbiota.

La importancia de este estudio radica en su intencién de comprender cémo la cirugia
bariatrica afecta la microbiota intestinal ya que esto es crucial para mejorar los resultados
postoperatorios y personalizar el tratamiento de la obesidad. Aunque la cirugia es efectiva
para muchos, no todos los pacientes experimentan la misma pérdida de peso o mejora
metabdlica, lo que sugiere que la microbiota intestinal podria ser clave en estas diferencias.
Ademas, los resultados de nuestro estudio podrian abrir nuevas posibilidades para
intervenciones no quirurgicas que modulen la microbiota intestinal, mejorando asi la pérdida
de peso y los resultados metabdlicos en personas con obesidad. En el futuro, estas
estrategias podrian incluir el uso de probioticos, prebidticos o dietas especificas que
fomenten el crecimiento de bacterias beneficiosas, maximizando los beneficios de la cirugia
bariatrica.
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Desarrollaremos la discusion de nuestro estudio por partes: en primer lugar, compararemos
las caracteristicas basales de la poblacion y los resultados tras la cirugia a nivel de pérdida
de peso y resolucion de comorbilidades. En segundo lugar, contrastaremos los cambios a
nivel de la microbiota intestinal tras la cirugia con la literatura actual y posteriormente,
determinaremos si la microbiota intestinal podria utilizarse como biomarcador a la hora de
poder predecir los resultados tras la cirugia bariatrica y metabdlica, comparando la literatura
existente con nuestros resultados. Por ultimo, definiremos las implicaciones de los
resultados y sus posibles aplicaciones a nivel clinico y hablaremos sobre las limitaciones de
nuestro estudio.

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

El analisis descriptivo de la muestra de 120 pacientes con obesidad mérbida proporciona
una base sdlida para entender el perfil de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica, un
tratamiento que se ha consolidado como la intervencion mas efectiva para la pérdida de
peso sostenida en esta poblacion. Las caracteristicas basales, como la predominancia
femenina (75.8%), el peso preoperatorio elevado (117.8 kg) y un IMC promedio de 43.2
kg/m?, son consistentes con otras cohortes estudiadas en cirugias bariatricas, lo que sugiere
gue nuestros hallazgos pueden ser comparables con otros estudios en la literatura (210).
Varios estudios han documentado caracteristicas similares en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica. Por ejemplo, un analisis de corte europeo destacé que el perfil tipico de los
pacientes que se someten a este tipo de cirugia incluye un predominio de mujeres de
mediana edad con obesidad severa y comorbilidades metabdlicas como la diabetes y la
hipertension (171).

En nuestro estudio, el 41.7% de los pacientes presentaban diabetes, y el 36.7%
hipertensioén, ambos factores de riesgo bien documentados en la literatura por su asociacion
con la obesidad severa y que a menudo motivan la intervencién quirurgica (146). Ademas,
la alta prevalencia de MASLD (63.3 % de esteatosis hepatica y 13.3% de MASH) refleja el
impacto de la obesidad en la salud hepatica, concordando con estudios que indican que
entre el 30% y el 90% de los pacientes con obesidad mérbida tienen algun grado de
enfermedad hepatica grasa (32-36).

El analisis de los cambios antropométricos y metabdlicos preoperatorios y postoperatorios
revela mejoras significativas en el perfil de los pacientes, evidenciando la eficacia de la
cirugia bariatrica en la reduccion del peso corporal y en la mejora de parametros metabolicos
clave. La reduccion en el IMC de 43.2 kg/m? a 28.4 kg/m? es particularmente notable, ya que
esta reduccion esta asociada con una disminuciéon en el riesgo de enfermedades
relacionadas con la obesidad, como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares
(203,224).

Los estudios han demostrado que la pérdida de peso significativa y sostenida tras la cirugia
bariatrica esta correlacionada con una disminucién en la resistencia a la insulina, lo que se
refleja en la mejora de los niveles de glucosa en ayunas y de la HbAlc observados en
nuestra cohorte (206). Ademas, la resolucion parcial o completa de comorbilidades como la
diabetes, dislipemia e hipertension arterial observada en nuestro estudio es consistente con
la literatura que documenta la cirugia bariatrica como un tratamiento eficaz para estas
condiciones (204,206,209).
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La mejora en el perfil lipidico, con reducciones en colesterol total, LDL y triglicéridos y un
aumento en el HDL, también se ha reportado ampliamente en estudios que muestran como
la cirugia bariatrica puede revertir o mejorar las dislipemias en pacientes con obesidad (211).
En términos de marcadores hepaticos, la reduccion en las enzimas hepaticas como ALT y
AST sugiere una mejora en la funcion hepatica y una reduccién de la inflamacion, lo cual es
crucial en pacientes con esteatosis hepatica o MASH, que son complicaciones comunes de
la obesidad severa (41).

2. ANALISIS COMPARATIVO Y MODELOS DE REGRESION

2.1 Porcentaje de peso total perdido (% PTP)

El analisis del porcentaje de peso total perdido (% PTP) a los 12 meses post-cirugia
bariatrica en nuestra cohorte de estudio mostré variaciones en funcion de diversas variables
demograficas y comorbilidades asociadas a la obesidad. La cirugia bariatrica ha demostrado
ser una intervencion eficaz no solo para la pérdida de peso, sino también para la mejora o
resolucion de varias comorbilidades asociadas a la obesidad. A continuacion, se discuten
nuestros resultados en comparacion con la literatura cientifica existente.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en el % PTP entre mujeres
y hombres (36.1% vs. 34.1%, p=0.407). Estos resultados coinciden con otros estudios que
han indicado que, aunque las mujeres tienden a presentar un indice de masa corporal (IMC)
mas alto preoperatorio, ambos sexos logran una pérdida de peso significativa tras la cirugia
bariatrica con diferencias minimas en el % PTP (282). Un metaanalisis reciente también
concluyd que no existen diferencias clinicamente relevantes en la pérdida de peso entre
sexos después de la cirugia bariatrica, lo que sugiere que otros factores, como la adherencia
a las indicaciones postoperatorias y la presencia de comorbilidades, podrian ser mas
influyentes en los resultados de pérdida de peso que el sexo en si mismo (170).

Aunque los pacientes no fumadores mostraron un % PTP ligeramente mayor (36.5% vs.
34.3%, p=0.283), esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, la
literatura sugiere que el consumo de tabaco puede afectar negativamente los resultados de
la cirugia bariatrica, especialmente en términos de complicaciones postoperatorias y
recuperacion. Estudios han indicado que los fumadores pueden experimentar una
cicatrizacion mas lenta y un mayor riesgo de complicaciones, lo cual podria afectar
indirectamente la pérdida de peso. Ademas, el tabaco puede influir en el metabolismo y en
la composicion corporal, lo que podria explicar las diferencias observadas, aunque no sean
significativas (171).

La histologia hepatica para la determinacion del grado de MASLD no mostré diferencias
significativas en el % PTP entre los grupos. Esto podria ser un hallazgo relevante, ya que
sugiere que la cirugia bariatrica es eficaz para la pérdida de peso independientemente del
estado hepatico basal del paciente. No obstante, estudios previos han demostrado que los
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (MASH) pueden tener una respuesta menos
favorable en términos de pérdida de peso y resolucién de comorbilidades. Sin embargo, la
mejora en la esteatosis hepatica tras la cirugia bariatrica es bien documentada, con estudios
que muestran una resolucion completa o parcial de la esteatosis y una mejora significativa
en la inflamacién hepatica (43).
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Aunque los pacientes con DM2 mostraron un % PTP ligeramente menor que los no
diabéticos, la diferencia no fue significativa (34.2% vs. 36.8%, p=0.201). Sin embargo, al
analizar la resolucién de la diabetes postoperatoria, aquellos que lograron una resolucion
completa presentaron un % PTP significativamente mayor (37.4% vs. 33.2% en resolucion
parcial y 20.9% en no resolucion, p<0.001). En el analisis multivariante, la HbA1c se mantuvo
como un predictor significativo del porcentaje de pérdida total de peso (% PTP), con un
coeficiente negativo (B = -2.041, p = 0.021). Este hallazgo respalda la idea de que un mejor
control glucémico preoperatorio esta asociado con una mayor pérdida de peso tras la cirugia
bariatrica. Este hallazgo es coherente con la literatura existente, que senala que la resolucién
de la diabetes tras la cirugia bariatrica se asocia con una mayor pérdida de peso (208-210).
La cirugia bariatrica, especialmente en pacientes con DM2, mejora la sensibilidad a la
insulina y la funcién de las células beta, lo que contribuye a una pérdida de peso mas
efectiva.

Los pacientes sin dislipemia presentaron un % PTP significativamente mayor (36.4% vs.
20.3%, p<0.001). Este hallazgo puede estar relacionado con el hecho de que la dislipemia
es un marcador de alteraciones metabdlicas mas profundas que podrian limitar la capacidad
del cuerpo para perder peso. Sin embargo, es importante destacar que entre los pacientes
con dislipemia preoperatoria, aquellos que resolvieron su condicién tras la cirugia también
mostraron una mejor pérdida de peso. Esto sugiere que la mejora del perfil lipidico es un
factor clave en el éxito de la cirugia bariatrica y esta en linea con otros estudios que han
demostrado la reversion de la dislipemia tras la pérdida de peso inducida por la cirugia (211).

Aungue no se encontraron diferencias significativas en el % PTP entre pacientes con y sin
hipertensién arterial, la resolucién completa de la HTA se asocié con un mayor % PTP (37%
vs. 31.8% en resolucion parcial y 16% en no resolucion, p=0.011). La literatura apoya este
hallazgo, indicando que la resolucion de la hipertensién post-cirugia bariatrica esta
fuertemente vinculada con una mayor pérdida de peso. La reduccion de la presién arterial
tras la cirugia esta asociada con una disminucion de la resistencia vascular sistémica y una
mejoria en la sensibilidad a la insulina, ambos factores que favorecen la pérdida de peso
(212-214).

2.2 Tasa de resolucion de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La resolucion de la DM2 tras la cirugia bariatrica es un resultado clinico de gran relevancia,
dado que la DM2 esta fuertemente asociada con la obesidad y sus complicaciones. En este
apartado, discutiremos nuestros hallazgos en relacion con la literatura cientifica existente,
enfocandonos en las variables que influyen en la resolucién de la DM2.

En nuestra cohorte, no encontramos diferencias significativas en la tasa de resolucién de la
DM2 entre hombres y mujeres, con tasas de resolucién completa del 72% y 69.2%,
respectivamente (p=0.571). Estos resultados concuerdan con estudios previos que han
mostrado que el sexo no es un factor determinante en la resolucion de la DM2 tras la cirugia
bariatrica (203,204). Sin embargo, algunos estudios han sugerido que las mujeres podrian
tener una ligera ventaja en términos de remision de la DM2, posiblemente debido a
diferencias hormonales y en la distribucion de la grasa corporal (282). A pesar de estas
sugerencias, la evidencia general sigue siendo inconclusa, lo que refleja la falta de
diferencias significativas observadas en nuestro estudio.
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El consumo de tabaco no mostré una influencia significativa en la tasa de resolucioén de la
DM2 en nuestra poblacion (p=0.336). Los no fumadores presentaron una tasa de resoluciéon
completa del 77.8%, mientras que en los fumadores fue del 54.5%. La literatura sobre el
impacto del tabaquismo en la resolucién de la DM2 es limitada, pero algunos estudios
sugieren que el tabaco puede agravar la resistencia a la insulina y, por lo tanto, dificultar la
remision de la DM (283). No obstante, los resultados en nuestra muestra no respaldan esta
hipétesis de manera concluyente, posiblemente debido al tamafio de la muestra o a la
influencia de otros factores no controlados.

La histologia hepatica tampoco se asocio con diferencias significativas en la resolucion de
la DM2 (p=0.988). Aunque la literatura sugiere que la MASLD puede estar asociada con la
resistencia a la insulina, nuestros resultados no mostraron una correlacién clara entre estos
factores y la resolucion de la DM2 (40,43). Estudios previos han indicado que la cirugia
bariatrica puede mejorar tanto la esteatosis hepatica como la DM2, pero parece que, en
nuestro estudio, la presencia de esteatosis no predijo de manera significativa la remisién de
la DM2.

Una observacion clave en nuestro estudio fue que un % PTP mayor a 34.2% se asoci6
significativamente con una mayor tasa de resolucion completa de la DM2 (89.4% vs 50%,
p=0.038). En el analisis multivariante, la pérdida de peso significativa también se asocié con
la resolucion de la DM2 (B = -0.022, p = 0.046). Este hallazgo subraya que la magnitud de
la pérdida de peso es un factor critico para la remision de la diabetes. Esto es consistente
con la literatura, que sefala que la magnitud de la pérdida de peso es un predictor fuerte y
consistente de la remisién de la DM2 tras la cirugia bariatrica (146, 206). La pérdida
significativa de peso mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de glucosa en
sangre, lo que facilita la resolucion de la DM2.

La presencia de dislipemia se asoci6 significativamente con una menor tasa de resolucién
completa de la DM2 (50% vs 89.4%, p=0.046). Asimismo, la resolucion de la dislipemia
postoperatoria se relaciond con una mayor tasa de resolucion de la DM2 (58.3% vs 25%,
p=0.001). Estos hallazgos subrayan la interrelacioén entre los trastornos metabdlicos, como
la dislipemia, y la DM2. La literatura respalda que la mejoria en el perfil lipidico postcirugia
esta estrechamente vinculada con la mejora del control glucémico y la remisién de la DM2
(284).

Aunque no se observaron diferencias significativas en la resolucion de la DM2 entre
pacientes con y sin hipertensién arterial (81.3% vs 63.6%, p=0.450), la resolucién completa
de la HTA se asocié con una mayor tasa de resolucién de la DM2 (68.8% vs 0%, p=0.041).
Este hallazgo coincide con estudios que indican que la mejoria en la presion arterial puede
estar asociada con la remisidon de la DM2, probablemente debido a la reduccién en la
inflamacién sistémica y la mejora en la funcidn endotelial postcirugia (171).

Los niveles preoperatorios de glucosa y HbAlc fueron significativamente mayores en los
pacientes que no lograron la resolucion completa de la DM2, lo que sugiere que un peor
control glucémico previo a la cirugia es un predictor de menor éxito en la remisién de la DM2.
La HbAlc preoperatoria fue un predictor significativo de la resolucion de la diabetes, con un
coeficiente positivo (B = 0.243, p = 0.001). Este resultado es consistente con multiples
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estudios que han identificado niveles elevados de glucosa y HbAlc como factores de riesgo
para la persistencia de la DM2 tras la cirugia bariatrica (234).

2.3 Tasa de resolucion HTA.

La hipertension arterial (HTA) es una de las comorbilidades mas prevalentes en pacientes
con obesidad severa y su resolucion tras la cirugia bariatrica tiene implicaciones
significativas para la salud cardiovascular a largo plazo. En esta seccion, analizamos
nuestros hallazgos en relacion con la literatura cientifica existente sobre la resolucion de la
HTA y su relacion con diversas variables clinicas y comorbilidades.

En nuestra muestra, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de resolucién de
la HTA entre mujeres y hombres, con tasas de resoluciéon completa del 76.2% y 81.9%,
respectivamente (p=0.703). Este resultado es consistente con estudios previos que han
mostrado que el sexo no es un predictor significativo de la resolucion de la HTA tras la cirugia
bariatrica (212).

El consumo de tabaco no mostré una influencia significativa en la tasa de resolucion de la
HTA en nuestra cohorte (p=0.191). Los no fumadores presentaron una tasa de resolucion
completa del 88.9%, mientras que en los fumadores fue del 64.3%. La literatura sugiere que
el tabaquismo puede tener un impacto negativo en la funcion vascular y el control de la
presion arterial, lo que podria dificultar la resolucion de la HTA (283). Sin embargo, nuestros
resultados no revelaron diferencias estadisticamente significativas, posiblemente debido a
la interaccion de otros factores como la magnitud de la pérdida de peso o el manejo
farmacoldgico postoperatorio.

La histologia hepatica mostré diferencias significativas en la resolucion de la HTA (p=0.038).
Los pacientes con histologia normal o con esteatosis presentaron tasas mas altas de
resolucion completa de la HTA (80% y 86.4%, respectivamente) en comparacién con
aguellos con MASH (40%). Estos hallazgos coinciden con estudios que indican que la
MASLD, puede estar asociada con una mayor resistencia a la insulina y una menor
probabilidad de resolucién de comorbilidades como la HTA tras la cirugia (40,43).

No se encontraron diferencias significativas en la resolucion de la HTA entre pacientes con
y sin DM2 (p=0.480). Sin embargo, la resolucion de la DM2 postoperatoria influy6
significativamente en la resoluciéon de la HTA (p=0.014). Los pacientes que lograron una
resolucion completa de la DM2 tuvieron una tasa de resolucion completa de la HTA del
78.6%, lo que sugiere que la mejora en el control glucémico puede facilitar la normalizacion
de la presion arterial. Este hallazgo esta respaldado por estudios que destacan la relacion
entre la resistencia a la insulina y la hipertension, sugiriendo que la mejora en la homeostasis
de la glucosa tras la cirugia podria contribuir a la resolucién de la HTA (171).

La presencia de dislipemia se asocio significativamente con una menor tasa de resolucion
completa de la HTA (p=0.029), mientras que la resolucién de la dislipemia postoperatoria
también se asocié con una mayor probabilidad de resolucion de la HTA (p=0.030). Este
factor fue el mas significativo en el analisis multivariante para la resolucion de la HTA
postoperatoria, con un coeficiente positivo (B = 1.484, p < 0.001). Este hallazgo sugiere que
la normalizacion del perfil lipidico después de la cirugia juega un papel crucial en la mejora
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de la presion arterial. Esto refleja la interrelacion entre las dislipidemias y la hipertension,
con multiples estudios sugiriendo que la mejora en el perfil lipidico puede contribuir a la
reduccion de la presion arterial, posiblemente a través de la mejora de la funcién endotelial
y la disminucion de la inflamacion vascular (284).

Una observacion destacada es que un % PTP mayor a 34.2% se asocio significativamente
con una mayor tasa de resolucion completa de la HTA (95% vs 50%, p=0.010). Este
resultado es coherente con la literatura existente que indica que la magnitud de la pérdida
de peso es un predictor clave en la resolucion de la HTA tras la cirugia bariatrica (162,172).
La pérdida de peso significativa reduce la carga cardiovascular y mejora la sensibilidad a la
insulina, factores que facilitan la normalizacion de la presion arterial.

En el analisis postoperatorio, los pacientes con resolucion completa de la HTA mostraron
una pérdida de peso (% PTP) significativamente mayor (36.7% £ 6.7) en comparacion con
aquellos con resolucion parcial o sin resolucion (p=0.001). Ademas, los niveles basales de
insulina, péptido C y HOMA-IR fueron significativamente menores en el grupo con resolucién
completa, lo que indica una mejoria en la resistencia a la insulina, un factor clave en la
fisiopatologia de la HTA (171). Los niveles postoperatorios de triglicéridos y HDL también
mostraron diferencias significativas, sugiriendo que la mejora en el perfil lipidico puede
contribuir a la resolucion de la HTA (284).

2.4 Tasa de resolucion dislipemia.

La dislipemia es una comorbilidad comun en pacientes con obesidad severa, y la cirugia
bariatrica ha demostrado ser una intervencion eficaz para mejorar el perfil lipidico. Sin
embargo, la tasa de resolucién de la dislipemia varia en funcion de multiples factores clinicos
y analiticos. En esta seccion, discutimos los hallazgos en relacion con la literatura cientifica
sobre la resolucién de la dislipemia tras la cirugia bariatrica, comparando los resultados con
otras comorbilidades y parametros clinico-analiticos.

Nuestro analisis mostré que la presencia de diabetes mellitus se asocid con una menor tasa
de resolucion completa de la dislipemia, aunque la diferencia no alcanzé significacion
estadistica (p=0.146). Especificamente, los pacientes sin DM2 presentaron una tasa de
resolucion completa del 100%, mientras que aquellos con DM2 tuvieron una tasa del 75%.
Esto sugiere que la coexistencia de DM2 podria complicar la resolucion de la dislipemia, lo
cual esta respaldado por estudios que indican que la DM2, particularmente cuando no se
controla bien, estd asociada con dislipidemias persistentes debido a la resistencia a la
insulina y otros mecanismos metabdlicos (173).

La resolucién de la DM2 postoperatoria mostré una influencia significativa en la resolucion
de la dislipemia (p=0.009). Los pacientes que lograron una resolucién completa de la DM2
tuvieron una tasa de resolucion completa de la dislipemia del 87.5%, en comparacion con
solo el 25% en aquellos que no resolvieron la DM2. Esto es consistente con la evidencia de
que la mejora en el control glucémico tras la cirugia bariatrica puede llevar a mejoras
concomitantes en los niveles de lipidos, debido a la interrelacion entre la resistencia a la
insulina y el metabolismo lipidico (284).
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Se observé una tendencia hacia una mayor tasa de resolucion completa de la dislipemia en
pacientes con un % PTP mayor a 34.2%, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa (91.7% vs. 72.7%, p=0.231). Sin embargo, estudios previos han mostrado que
la magnitud de la pérdida de peso es un factor crucial en la mejora de la dislipidemia. Una
pérdida de peso significativa puede reducir los niveles de ftriglicéridos y mejorar las
concentraciones de HDL, debido a la reduccién del tejido adiposo visceral y la mejora de la
sensibilidad a la insulina (284).

La resolucion de la HTA postoperatoria también parecio influir en la resolucién de la
dislipemia, aunque la diferencia no fue significativa (p=0.098). Aquellos que lograron una
resolucion completa de la HTA presentaron una tasa de resolucién completa de la dislipemia
del 90%. Esta observacion esta alineada con la literatura que sugiere que la mejora en la
presion arterial puede reflejar una mejora en la funciéon endotelial y un menor estado
inflamatorio, lo que puede facilitar la normalizacion del perfil lipidico (282).

En cuanto a los factores clinico-analiticos preoperatorios, encontramos que la edad fue un
factor significativo en la resolucién de la dislipemia, con pacientes mas jovenes mostrando
una mayor tasa de resolucion completa (p=0.049). Este hallazgo sugiere que los pacientes
mas jovenes podrian beneficiarse mas de la cirugia en términos de resolucién de
dislipemias, posiblemente debido a una mayor plasticidad metabdlica (282).

Los niveles preoperatorios de HbAlc fueron significativamente mayores en los pacientes
que no resolvieron la dislipemia (8.4% % 0.7) en comparacion con aquellos que si la
resolvieron (6.3% + 1, p=0.003). Esto indica que un mal control glucémico preoperatorio
podria ser un predictor de la persistencia de la dislipemia postoperatoria, lo que refuerza la
necesidad de un control intensivo de la glucosa en pacientes diabéticos que se someten a
cirugia bariatrica (168).

Los analisis postoperatorios mostraron que los pacientes que lograron una resolucion
completa de la dislipemia presentaron un % PTP significativamente mayor (35.1% % 8.1)
comparado con aquellos que no resolvieron la dislipemia (20.3% £ 12.2, p=0.006). El % PTP
fue un predictor significativo de la resolucion de la dislipemia, en nuestro analisis
multivariante, con un coeficiente negativo (B = -0.017, p = 0.005). Esto subraya la
importancia de la pérdida de peso como un factor determinante en la resolucion de la
dislipemia (173).

Ademas, la presion arterial sistélica y diastélica postoperatoria fueron significativamente
menores en el grupo con resolucion completa de la dislipemia. La tension arterial sistdlica
fue de 122.6 mm Hg (+ 14.2) en comparacién con 154.2 mm Hg (x 26.4) en el grupo sin
resolucién (p=0.003), y la diastdlica fue de 76 mm Hg (x 9.8) frente a 95 mm Hg (+ 20.9,
p=0.010). Esto sugiere que el control postoperatorio de la presiéon arterial puede estar
asociado con mejoras en el perfil lipidico, posiblemente debido a la reduccidon del estrés
hemodinamico y la inflamacién vascular (172).
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2.5 Grado de MASLD

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés) es una condicion prevalente en pacientes con obesidad, y su progresion
puede llevar a complicaciones hepaticas severas, como la esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica (MASH). En este estudio, se analiz6 la distribucion del grado de
MASLD en relacion con diversas comorbilidades y factores clinico-analiticos. Los hallazgos
fueron comparados con la literatura existente, para comprender mejor los factores que
contribuyen a la progresién de esta enfermedad.

Nuestro analisis revel6 diferencias significativas en la distribucion del grado de MASLD entre
hombres y mujeres (p=0.007). Especificamente, se observd que un mayor porcentaje de
mujeres presentaban histologia normal (40%) en comparacion con los hombres (5.3%). Este
hallazgo es consistente con estudios previos que sugieren que los hombres tienen una
mayor predisposicion a desarrollar esteatosis hepatica y MASH, posiblemente debido a
diferencias hormonales y en la distribucion del tejido adiposo (31).

La presencia de hipertension arterial (HTA) también mostré una asociacién significativa con
un mayor grado de MASLD (p=0.036). Los pacientes con HTA tenian una menor
probabilidad de presentar histologia normal y una mayor prevalencia de esteatosis y MASH.
No se encontraron diferencias significativas en los factores clinicos preoperatorios, como el
indice de masa corporal (IMC) y el perimetro de cintura, en relacién con el grado de MASLD.
Sin embargo, los niveles de glucosa y triglicéridos preoperatorios fueron significativamente
mayores en pacientes con MASH, lo cual coincide con estudios que destacan la
hiperglucemia y la hipertrigliceridemia como factores de riesgo para la progresion de
MASLD. Ademas, los niveles de enzimas hepaticas, como AST y ALT, también fueron
mayores en pacientes con MASH, lo que sugiere un mayor grado de afectacion hepatica en
estos pacientes (42).

3. ANALISIS ANUAL DE LA MICROBIOTA TRAS CIRUGIA BARIATRICA

3.1 Diversidad alfa y beta

El analisis de la microbiota intestinal un afo después de la cirugia bariatrica revel6 cambios
notables en la composicién microbiana, que estan estrechamente asociados con el éxito en
la pérdida de peso. Este tipo de estudios se alinea con investigaciones recientes que han
explorado el papel de la microbiota intestinal en la obesidad y su modulacion tras
intervenciones bariatricas (285).

Los resultados mostraron una mayor riqueza microbiana en los pacientes que lograron un
porcentaje de pérdida total de peso (% PTP) superior al 34.2%, en comparacién con aquellos
gue no lo hicieron. Este hallazgo es consistente con estudios que han encontrado una
correlacion positiva entre la diversidad microbiana y la salud metabdlica (286). Una mayor
riqueza microbiana puede reflejar un ecosistema intestinal mas robusto, capaz de manejar
mejor las funciones metabdlicas necesarias para la regulacién del peso corporal.
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Aunque la equidad y el indice de Shannon fueron mayores en los pacientes con mayor
pérdida de peso, las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La equidad mayor,
aunque no significativa, sugiere una tendencia hacia una microbiota mas equilibrada, lo que
podria estar relacionado con una mejor homeostasis metabdlica (287). Sin embargo, la falta
de significancia estadistica en estos indices indica que, si bien puede haber una tendencia
hacia una microbiota mas diversa y equilibrada en aquellos que pierden mas peso, otros
factores también podrian estar influyendo.

El analisis PCoA basado en los indices de Jaccard y Bray-Curtis no mostré una clara
separacion entre los pacientes que alcanzaron una pérdida de peso significativa y aquellos
gue no lo hicieron. Este resultado sugiere que las diferencias en la composicion microbiana
entre los dos grupos son sutiles y no suficientemente pronunciadas como para establecer
conclusiones definitivas. Esto es coherente con la literatura, que indica que la microbiota
intestinal puede variar ampliamente entre individuos y que su impacto en la pérdida de peso
postoperatoria puede estar modulado por una combinacién de factores microbianos y no
microbianos (288). El uso de Permanova, ANOSIM y Permdisp para evaluar la significancia
de las diferencias en la diversidad beta entre los grupos confirmé que estas diferencias no
eran estadisticamente significativas. Estos resultados sugieren que, aunque la microbiota
intestinal juega un papel en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica, la variabilidad
individual es alta, y la composicion microbiana sola no explica completamente las diferencias
en la respuesta a la cirugia (287-288).

Los cambios en la microbiota intestinal tras la cirugia bariatrica, particularmente en términos
de riqueza y diversidad alfa, parecen estar asociados con la pérdida de peso, aunque la
magnitud de estas diferencias no siempre es estadisticamente significativa (286-288). La
alta variabilidad interindividual y la complejidad de las interacciones entre el huésped y su
microbiota indican que la microbiota es solo una pieza del rompecabezas en la regulacion
del peso postoperatorio. Estudios futuros deberian centrarse en identificar las especies o
consorcios microbianos especificos que podrian tener un impacto mas directo en el
metabolismo y la pérdida de peso, y como estos podrian ser modulados para mejorar los
resultados quirurgicos.

3.2 Analisis taxonémico

3.2.1Filo

En ambos grupos de pacientes (aquellos que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso
>34.2% y los que no lo hicieron), los filos Bacteroidota y Firmicutes dominan el microbioma
intestinal. Estos dos filos son bien conocidos por su relacién con la salud metabdlica. En
estudios previos, se ha sugerido que una relacion alterada entre Firmicutes y Bacteroidota
(generalmente una mayor proporcion de Firmicutes en relacion con Bacteroidota) esta
asociada con la obesidad y otras disfunciones metabdlicas (289). Sin embargo, en este
analisis, no se observaron diferencias significativas en la proporcion de estos filos entre los
dos grupos, lo que sugiere que, en este contexto, la relacion entre Firmicutes y Bacteroidota
no es un factor determinante para el éxito de la pérdida de peso postoperatoria.
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El filo Proteobacteria mostré una ligera mayor abundancia en el grupo de pacientes que no
alcanzaron el objetivo de pérdida de peso. Este filo incluye diversas bacterias
potencialmente patdégenas, y su abundancia elevada se ha asociado con un estado
inflamatorio crénico y resistencia a la insulina (290). La persistencia de un estado
inflamatorio podria interferir con el proceso de pérdida de peso, lo que explica la mayor
proporcion de Proteobacteria en los pacientes con menor éxito en la pérdida de peso. Sin
embargo, es importante sefialar que, aunque existe una diferencia observada, esta no
alcanzé significancia estadistica, lo que podria indicar la necesidad de estudios adicionales
para confirmar esta relacion.

El uso de modelos binomiales negativos para evaluar la significancia de las diferencias en
la abundancia de filos entre los grupos no mostro resultados estadisticamente significativos.
Esto sugiere que, aunque hay algunas diferencias observadas en la abundancia relativa de
ciertos filos, estas diferencias no son lo suficientemente pronunciadas como para influir de
manera significativa en los resultados de la cirugia bariatrica en términos de pérdida de peso.

3.2.2 Clase

En nuestro analisis, las clases Bacteroidia y Clostridia fueron predominantemente
abundantes en ambos grupos de pacientes, tanto en aquellos que alcanzaron un porcentaje
de pérdida total de peso (% PTP) superior al 34.2% como en los que no lo lograron. Estos
resultados concuerdan con estudios previos que indican que Bacteroidia y Clostridia son
componentes centrales del microbioma intestinal, involucrados en funciones clave como la
fermentacion de fibras y la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCCs), que
tienen un rol en la regulacién metabdlica (289).

No obstante, la ausencia de diferencias significativas en la abundancia relativa de estas
clases entre los grupos sugiere que, aunque estas bacterias son fundamentales para la
homeostasis intestinal, su presencia a nivel de clase no es un factor diferenciador en el éxito
de la pérdida de peso. Esto implica que las funciones microbianas especificas, mas que la
simple abundancia a nivel de clase, podrian ser las que influyen en el metabolismo
postoperatorio.

La clase Gammaproteobacteria, perteneciente al filo Proteobacteria, mostré6 una ligera
mayor abundancia en los pacientes que no alcanzaron el objetivo de pérdida de peso. Este
hallazgo es coherente con investigaciones que han asociado a las Gammaproteobacteria
con estados de disbiosis e inflamacion crénica (291). La mayor presencia de esta clase
podria estar relacionada con un estado inflamatorio persistente, que podria interferir con la
capacidad del cuerpo para perder peso de manera eficiente.

Varios estudios han senalado que un aumento en la abundancia de Gammaproteobacteria
esta relacionado con la resistencia a la insulina y la inflamacion sistémica, ambos factores
que pueden obstaculizar la pérdida de peso (291). Sin embargo, la falta de significancia
estadistica en nuestros resultados sugiere que, aunque puede haber una tendencia, esta
clase por si sola no es un factor decisivo en el éxito postoperatorio.
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3.2.3 Orden

En esta seccion, se analiza la composicidén microbiana a nivel de orden en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, destacando las diferencias entre aquellos que alcanzaron un
porcentaje de pérdida total de peso (% PTP) superior al 34.2% y los que no lograron este
objetivo. Este analisis permite identificar patrones microbianos que podrian estar asociados
con el éxito en la pérdida de peso postoperatoria.

Los ordenes Bacteroidales y Oscillospirales, pertenecientes a las clases Bacteroidia y
Clostridia, respectivamente, dominan la microbiota intestinal en ambos grupos de pacientes.
Estas bacterias estdn ampliamente involucradas en procesos de fermentacion de fibras
dietéticas y produccion de AGCCs, que son fundamentales para la salud metabdlica del
huésped (289). Sin embargo, la falta de diferencias significativas en la abundancia de estos
ordenes entre los grupos sugiere que, aunque son importantes para el equilibrio intestinal,
su presencia no es un factor diferenciador clave en la pérdida de peso postoperatoria.

Los drdenes Enterobacterales, Vibrionales y Xanthomonadales, que pertenecen al filo
Proteobacteria, mostraron una mayor abundancia en los pacientes que no lograron alcanzar
el objetivo de pérdida de peso. Este patrén es consistente con investigaciones que han
asociado a estos érdenes con un estado de disbiosis e inflamacién intestinal, lo que podria
interferir con los mecanismos metabdlicos necesarios para la pérdida de peso eficiente
(291). La presencia aumentada de estos 6rdenes podria indicar un ambiente intestinal
menos favorable para la regulacion metabdlica, lo que dificulta el éxito postoperatorio. Estos
hallazgos subrayan la importancia de la composicion microbiana en la respuesta metabdlica
tras la cirugia bariatrica.

El orden Verrucomicrobiales, perteneciente a la clase Verrucomicrobiae, mostré una mayor
abundancia en el grupo de pacientes que alcanzé un % PTP superior al 34.2%. Este orden
incluye a Akkermansia muciniphila, una bacteria conocida por su capacidad para modular la
barrera intestinal, reducir la inflamacién y mejorar el metabolismo energético (292). La mayor
presencia de Verrucomicrobiales en el grupo exitoso sugiere que este orden podria estar
asociado con un entorno intestinal mas saludable y una mejor capacidad para perder peso.
Estos resultados son consistentes con estudios previos que han mostrado que la abundancia
de A. muciniphila esta inversamente relacionada con la obesidad y la inflamacion metabdlica
(293).

El orden Izemoplasmatales también mostroé diferencias significativas en su abundancia entre
los grupos, siendo mas prominente en aquellos que lograron una mayor pérdida de peso.
Aunque hay menos informacion disponible sobre este orden en la literatura, su diferencia
significativa sugiere que podria desempefar un papel en la modulacion del metabolismo
postoperatorio. Es posible que bacterias de este orden estén involucradas en procesos
metabdlicos que favorezcan la pérdida de peso, aunque se requieren mas estudios para
comprender completamente su funcion (294).

El analisis a nivel de orden revela que, aunque muchos 6rdenes microbianos no muestran
diferencias significativas entre los grupos de pacientes, algunos como Verrucomicrobiales y
Izemoplasmatales podrian estar mas directamente implicados en el éxito de la pérdida de
peso tras la cirugia bariatrica. Estos hallazgos sugieren que estos ordenes podrian
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desempenar roles cruciales en la regulacion del metabolismo y la inflamacién, factores clave
para la pérdida de peso postoperatoria. La identificacion de estos patrones microbianos
especificos puede abrir nuevas vias para intervenciones personalizadas que mejoren los
resultados de la cirugia bariatrica.

3.2.4 Familia

En esta seccién, se discuten las diferencias observadas en la composicion microbiana a
nivel de familia entre los pacientes que lograron un porcentaje de pérdida total de peso (%
PTP) superior al 34.2% y aquellos que no alcanzaron este objetivo tras la cirugia bariatrica.
Este analisis mas detallado permite identificar familias microbianas especificas que podrian
estar asociadas con el éxito en la pérdida de peso postoperatoria.

El andlisis de la abundancia relativa mostr6 que las familias Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Enterobacteriaceae son predominantes en ambos
grupos de pacientes. Estas familias son conocidas por sus funciones en la fermentacion de
carbohidratos no digeribles y la produccion de AGCCs, que son cruciales para la salud
intestinal y el metabolismo general (289). La familia Enterobacteriaceae, perteneciente al filo
Proteobacteria, mostré una mayor abundancia en el grupo que no logré el objetivo de pérdida
de peso. Este hallazgo es consistente con investigaciones previas que asocian a esta familia
con inflamacién intestinal y disbiosis, condiciones que pueden interferir con la eficacia de la
pérdida de peso (291). La mayor prevalencia de Enterobacteriaceae podria indicar un estado
inflamatorio persistente que dificulta la respuesta metabolica postoperatoria. Las familias
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, ambas pertenecientes al filo Firmicutes, son
conocidas por su capacidad de producir AGCCs, que tienen efectos antiinflamatorios y
contribuyen a la homeostasis energética (289). Aunque estas familias fueron predominantes,
no se observaron diferencias significativas en su abundancia relativa entre los grupos. Esto
sugiere que, aunque son importantes para la salud metabdlica, su influencia en la pérdida
de peso puede depender de otros factores o de interacciones con otros miembros de la
microbiota intestinal.

La familia Akkermansiaceae, que incluye a Akkermansia muciniphila, mostré una diferencia
significativa en su abundancia, siendo mas prevalente en el grupo que logré6 una mayor
pérdida de peso. Este hallazgo es particularmente relevante, ya que Akkermansia
muciniphila ha sido ampliamente estudiada por su capacidad para mejorar la integridad de
la mucosa intestinal, reducir la inflamacién y modular el metabolismo energético, lo que
puede favorecer la pérdida de peso (292,293)

La familia Gemellaceae también presento diferencias significativas entre los grupos. Aunque
esta familia es menos conocida en el contexto de la microbiota intestinal, algunos estudios
han sugerido que podria estar involucrada en la modulacion del sistema inmunoldgico y la
inflamacién (294). Su mayor presencia en el grupo exitoso sugiere que podria tener un papel
beneficioso en la pérdida de peso postoperatoria, posiblemente a través de la modulacion
de la inflamacion.

La familia Saccharimonadaceae, aunque menos abundante, también mostré diferencias
significativas. La funcién especifica de esta familia en el contexto de la pérdida de peso no
esta bien establecida, pero su implicacién sugiere que podria estar relacionada con procesos
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metabdlicos especificos que favorecen la pérdida de peso (294). Se necesitan mas estudios
para comprender mejor su papel en el metabolismo postoperatorio.

Finalmente, la familia Marinifilaceae mostré una diferencia significativa en su abundancia,
siendo mas prevalente en el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de peso. Esta familia
ha sido asociada con la fermentacion de polisacaridos complejos y la produccion de AGCCs,
lo que podria contribuir a un ambiente intestinal favorable para la pérdida de peso (295).

El analisis a nivel de familia destaca que ciertas familias microbianas, como
Akkermansiaceae, Gemellaceae, Saccharimonadaceae y Marinifilaceae, estdn mas
estrechamente asociadas con el éxito en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estas
familias podrian desempefiar roles clave en la regulacién del metabolismo y la inflamacion,
factores criticos para la pérdida de peso postoperatoria. En contraste, aunque familias como
Enterobacteriaceae y Lachnospiraceae son prevalentes, no muestran diferencias
significativas, lo que sugiere que su influencia en la pérdida de peso podria ser menos directa
o estar modulada por otros factores.

Estos hallazgos subrayan la importancia de continuar investigando estas familias
microbianas y su papel en el metabolismo postoperatorio, ya que podrian ser dianas
potenciales para intervenciones futuras destinadas a mejorar los resultados de la cirugia
bariatrica

3.2.5 Género

El andlisis de la microbiota intestinal a nivel de género ofrece una vision mas detallada de
cdmo ciertas especies bacterianas pueden influir en la eficacia de la pérdida de peso tras la
cirugia bariatrica. A continuacion, se discuten los géneros que presentaron diferencias
significativas entre los pacientes que alcanzaron un porcentaje de pérdida total de peso (%
PTP) superior al 34.2% y aquellos que no lo lograron.

Los géneros Bacteroides y Prevotella son componentes clave del microbioma intestinal y
se encuentran en ambos grupos de pacientes. Estos géneros son conocidos por su
capacidad para degradar polisacaridos dietéticos complejos, lo que tiene un impacto directo
en la produccion de AGCCs y en la regulacion del metabolismo energético (295).
Lachnospiraceae, que también se encuentra en ambos grupos, esta implicado en la
produccion de butirato, un AGCC con efectos antiinflamatorios y beneficios para la salud
intestinal (295). A pesar de su predominancia, no se encontraron diferencias significativas
en la abundancia relativa de estos géneros entre los grupos, lo que sugiere que, aunque son
importantes para la salud intestinal, su presencia no es un factor determinante en el éxito de
la pérdida de peso postoperatoria.

Solobacterium mostré una diferencia altamente significativa, con una mayor prevalencia en
el grupo que no cumplié el objetivo de pérdida de peso. Este género ha sido relacionado con
la produccion de compuestos inflamatorios y puede estar asociado con un estado
inflamatorio crénico que podria dificultar la pérdida de peso efectiva (296). Su alta
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prevalencia en pacientes con menor éxito en la pérdida de peso sugiere que podria tener un
impacto negativo en el metabolismo postoperatoria.

Ruminococcus es conocido por su capacidad para degradar fibras complejas en AGCCs,
que son cruciales para la regulacion del metabolismo energético y la salud intestinal (295).
La mayor prevalencia de Ruminococcus en el grupo que logré una mayor pérdida de peso
refuerza su papel en la promocién de un metabolismo eficiente y saludable. Este género
podria ser un objetivo importante para intervenciones dietéticas o probidticas destinadas a
mejorar los resultados postoperatorios.

Akkermansia es ampliamente reconocido por su papel en la mejora de la integridad de la
mucosa intestinal y la proteccion contra la obesidad (292,293). Su mayor prevalencia en el
grupo que alcanzo el objetivo de pérdida de peso respalda su relevancia en los resultados
postoperatorios. Estudios previos han demostrado que Akkermansia puede reducir la
inflamacién y mejorar la sensibilidad a la insulina, lo que facilita la pérdida de peso efectiva
(293).

El género Lachnospiraceae mostré6 una presencia significativa en los pacientes que
lograron el objetivo de pérdida de peso. Esta familia es conocida por su capacidad para
producir butirato, (295). Su abundancia en el grupo exitoso sugiere que fomentar la
presencia de Lachnospiraceae podria ser una estrategia efectiva para mejorar los
resultados de la cirugia bariatrica.

Aungue menos conocido, Tyzzerella presentd una diferencia significativa en su prevalencia,
especialmente en los pacientes que lograron el objetivo de pérdida de peso. Este género
podria desempefiar un papel en la adaptacion metabdlica postoperatoria, aunque se
necesita mas investigacion para comprender mejor sus funciones (294).

El analisis de la microbiota a nivel de género revela que ciertos géneros microbianos, como
Akkermansia, Ruminococcus, y Lachnospiraceae, estan mas estrechamente asociados
con el éxito en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estos géneros estan implicados
en la regulacién del metabolismo y la produccion de metabolitos beneficiosos, lo que sugiere
que estrategias dirigidas a aumentar su prevalencia podrian mejorar los resultados
postoperatorios. Por otro lado, la mayor abundancia de géneros como Solobacterium en el
grupo que no alcanzo el objetivo de pérdida de peso indica una posible relacion con procesos
inflamatorios que podrian obstaculizar la pérdida de peso. Estos hallazgos subrayan la
importancia de un enfoque personalizado en el manejo postoperatorio de pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, considerando la modulacion de la microbiota intestinal como
una herramienta clave para mejorar los resultados.

3.2.6 Especie

El analisis de la microbiota intestinal a nivel de especie revela detalles criticos sobre cémo
ciertas bacterias pueden influir en el éxito de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. A
continuacion, se discuten las especies que presentaron diferencias significativas en su
abundancia relativa entre los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso
(% PTP > 34.2%) y aquellos que no lo lograron.
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Akkermansia muciniphila: Esta especie es ampliamente reconocida por su papel en la
mejora de la integridad de la mucosa intestinal y en la regulacion del metabolismo
energético. Su mayor prevalencia en el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de peso
respalda su importancia en la promocién de un metabolismo saludable y en la proteccion
contra la obesidad. Estudios han demostrado que A. muciniphila puede mejorar la
sensibilidad a la insulina y reducir la inflamacion, lo cual es crucial para una pérdida de peso
efectiva tras la cirugia (292-293).

Roseburia faecis: R. faecis es un productor importante de butirato. Su mayor presencia en
el grupo que alcanzo el objetivo de pérdida de peso indica su posible influencia positiva en
la mejora de la sensibilidad a la insulina y en la reduccion de la inflamacion, ambos factores
clave para el éxito en la pérdida de peso postoperatoria (297).

Bifidobacterium adolescentis: Conocida por su capacidad para metabolizar carbohidratos
complejos y producir acidos grasos de cadena corta, mostré diferencias significativas en su
prevalencia entre los grupos. Su asociacion con un mejor control del peso y una mayor
eficacia en la pérdida de peso tras la cirugia sugiere que esta especie desempeia un papel
crucial en la regulacion del metabolismo (298).

Alistipes obesi: Como sugiere su nombre, ha sido relacionada con la obesidad y otras
condiciones metabdlicas adversas. Su mayor prevalencia en el grupo que no cumplié con el
objetivo de pérdida de peso sugiere una posible asociacion con respuestas metabdlicas
desfavorables, lo que podria dificultar la pérdida de peso postoperatoria (299).

Dialister succinatiphilus: Esta especie esta asociada con la produccién de succinato, un
metabolito que puede influir en la sensibilidad a la insulina (295). Su mayor presencia en el
grupo que no alcanzd el objetivo de pérdida de peso podria estar relacionada con un
metabolismo menos eficiente o con procesos inflamatorios que afectan negativamente la
pérdida de peso.

Lachnoclostridium bolteae: Asociada con trastornos metabdlicos, mostré una mayor
prevalencia en el grupo con menor éxito en la pérdida de peso, lo que sugiere que podria
estar vinculada con disbiosis o inflamacion crénica que obstaculizan la pérdida de peso
(300).

Fusobacterium varium: Relacionada con inflamacién intestinal y disbiosis, fue mas
prevalente en el grupo que no cumplio el objetivo de pérdida de peso, lo que sugiere un
impacto negativo en el metabolismo y en la pérdida de peso debido a la inflamacion crénica
qgue puede causar (294).

Phascolarctobacterium faecium: Asociada con la produccion de propionato, un acido
graso de cadena corta con beneficios metabdlicos, mostré una mayor prevalencia en los
pacientes que alcanzaron el objetivo de pérdida de peso. Su presencia podria favorecer la
pérdida de peso a través de la regulacion del metabolismo energético (297).

Mitsuokella multacida: Aunque menos estudiada, mostré una mayor presencia en el grupo
gue cumplié con el objetivo de pérdida de peso, lo que podria indicar un rol en la
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fermentacion de carbohidratos y en la produccion de acidos grasos de cadena corta,
influyendo positivamente en el metabolismo (298).

Odoribacter splanchnicus: Esta especie, conocida por su capacidad para producir
propionato, tiene un papel importante en la regulacién de la glucosa y la reduccion de la
inflamacion (295). Su mayor prevalencia en los pacientes que lograron el objetivo de pérdida
de peso sugiere que contribuye a un metabolismo mas eficiente y saludable.

El analisis a nivel de especie destaca la importancia de ciertos microorganismos en la
pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Akkermansia muciniphila, Roseburia faecis, y
Bifidobacterium adolescentis son especies clave asociadas con resultados positivos,
probablemente debido a sus efectos beneficiosos sobre la salud metabdlica y la inflamacion.
Por otro lado, especies como Alistipes obesi y Fusobacterium varium estan relacionadas
con un peor desempefio en la pérdida de peso, lo que sugiere un papel en la perpetuacion
de un entorno metabdlicamente desfavorable. Estos hallazgos subrayan la necesidad de un
enfoque personalizado que considere la modulacion de la microbiota intestinal para mejorar
los resultados postoperatorios.

4. ANALISIS BASAL DE LA MICROBIOTA EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA BARIATRICA

4.1 Diversidad alfa y beta

En este analisis, se observd que los pacientes que lograron una pérdida de peso significativa
(% PTP > 34.2%) presentaban una mayor diversidad alfa a nivel basal en comparacion con
aquellos que no alcanzaron este umbral. Este hallazgo esta en linea con estudios previos
que han senalado la importancia de la diversidad microbiana para la salud metabdlica. Una
mayor diversidad alfa se ha asociado con una mayor resiliencia del microbioma y una mejor
capacidad para mantener la homeostasis metabdlica. Especificamente, se ha propuesto que
una microbiota diversa podria facilitar una mejor fermentacion de fibras dietéticas en acidos
grasos de cadena corta, como el butirato, que desempefian un papel crucial en la regulacién
del metabolismo energético y la inflamacién (294). Sin embargo, es importante destacar que,
a pesar de esta tendencia, las diferencias observadas en este estudio no alcanzaron
significancia estadistica. Esto sugiere que, aunque la diversidad alfa podria ser un indicador
prometedor, por si sola puede no ser suficiente como un predictor fiable del éxito en la
pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

La diversidad beta, no mostré una clara separacion entre los dos grupos de pacientes en
este estudio, tanto en los analisis basados en el indice de Jaccard como en el de Bray-
Curtis. Esta falta de diferenciacién sugiere que las diferencias en la composicion de la
microbiota, ya sea en términos de presencia/ausencia de especies (Jaccard) o en la
abundancia relativa de las mismas (Bray-Curtis), no son marcadas entre los grupos que
alcanzaron o no el objetivo de pérdida de peso. Estos resultados contrastan con algunos
estudios que han encontrado asociaciones entre ciertas composiciones microbianas
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especificas y la respuesta a la cirugia bariatrica (287). Por ejemplo, se ha reportado que una
mayor abundancia de ciertas bacterias del filo Firmicutes en comparacion con Bacteroidetes
podria estar relacionada con una mejor respuesta a la pérdida de peso (289). Sin embargo,
la falta de una clara separacién en este estudio sugiere que la diversidad beta, al menos en
este contexto, no es un biomarcador fuerte para predecir el éxito de la pérdida de peso. Una
posible explicacion para estos hallazgos podria ser la alta variabilidad individual en la
microbiota intestinal, que podria diluir las diferencias entre grupos. Ademas, otros factores,
como la dieta, la genética del huésped, y las interacciones entre diferentes especies
microbianas, también juegan un papel crucial en la respuesta metabdlica a la cirugia y
podrian enmascarar cualquier efecto atribuible exclusivamente a la diversidad beta.

4.2 Analisis taxondémico

4.2.1 Filo

El analisis de la composicion de la microbiota a nivel de filo en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica revela que los filos Firmicutes, Bacteroidota, y Proteobacteria son los
predominantes en ambos grupos de estudio, lo cual es consistente con la composicién
general del microbioma intestinal humano. En este estudio, no se observaron diferencias
significativas en la abundancia relativa de Firmicutes, Bacteroidota o Proteobacteria entre
los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso (% PTP > 34.2%) y aquellos
gue no lo hicieron. Esto sugiere que, a nivel de filo, la composiciéon de la microbiota puede
no ser un predictor util del éxito en la pérdida de peso a largo plazo tras la cirugia bariatrica.
Este resultado es consistente con estudios previos que han sugerido que las diferencias a
nivel de filo pueden ser demasiado generales para capturar las variaciones microbianas que
realmente influyen en el metabolismo y la respuesta a la cirugia (287).

La falta de diferencias significativas a nivel de filo entre los grupos que alcanzaron o no el
objetivo de pérdida de peso (% PTP > 34.2%) sugiere que, en este nivel taxonémico, la
microbiota intestinal no ofrece informacién predictiva relevante para la respuesta a la cirugia
bariatrica.

4.2.2 Clase

En el analisis a nivel de clase, se identificaron dos clases bacterianas, Negativicutes y
Alphaproteobacteria, que mostraron diferencias significativas en su abundancia relativa
entre los pacientes que cumplieron con el objetivo de pérdida de peso (% PTP > 34.2%) y
aquellos que no lo hicieron. Este hallazgo sugiere una posible relacién entre estas clases
bacterianas y la eficacia de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Negativicutes es una clase dentro del filo Firmicutes que ha sido relacionada con la
fermentacion de carbohidratos y la produccion de AGCCs (295). Sin embargo, su papel
exacto en el metabolismo y la obesidad no estd completamente esclarecido. La mayor
abundancia de Negativicutes en el grupo que no alcanzé el objetivo de pérdida de peso
sugiere que esta clase podria estar involucrada en procesos metabdlicos que dificultan la
pérdida de peso.
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Alphaproteobacteria es una clase dentro del filo Proteobacteria que incluye una diversidad
de bacterias, algunas de las cuales estan asociadas con la inflamacion y la disbiosis (291).
La ligera pero significativa mayor abundancia de Alphaproteobacteria en el grupo que no
alcanzo el objetivo de pérdida de peso podria indicar una asociacion entre la presencia de
esta clase y una respuesta metabdlica menos favorable tras la cirugia bariatrica. Este
hallazgo es consistente con estudios previos que han identificado un aumento en
Proteobacteria, y particularmente en Alphaproteobacteria, en estados de disbiosis intestinal,
que a su vez estan vinculados con inflamacién crénica y resistencia a la pérdida de peso
(291).

Las diferencias observadas a nivel de clase indican que la composicion microbiana
preoperatoria podria tener un impacto en la efectividad de la cirugia bariatrica en términos
de pérdida de peso. Especificamente, la mayor abundancia de Negativicutes y
Alphaproteobacteria en pacientes que no alcanzaron el objetivo de pérdida de peso sugiere
que estos grupos bacterianos podrian ser utilizados como biomarcadores potenciales para
predecir la respuesta a la cirugia. Identificar estos patrones preoperatorios podria ayudar a
personalizar las intervenciones y optimizar los resultados postoperatorios mediante el uso
de terapias dirigidas, como prebioticos, probiéticos o modificaciones dietéticas que reduzcan
la abundancia de estas clases bacterianas no favorables.

4.2.3 Orden

En este analisis, hemos observado diferencias significativas a nivel de orden en la microbiota
intestinal de pacientes que lograron una pérdida de peso significativa (% PTP > 34.2%) en
comparacion con aquellos que no alcanzaron este objetivo tras la cirugia bariatrica. Estas
diferencias destacan la posible implicacion de ciertos érdenes bacterianos en los resultados
postoperatorios y sugieren que la composicidn microbiana a este nivel taxondémico podria
desempefar un papel relevante en la respuesta a la cirugia bariatrica.

El orden Veillonellales-Selenomonadales, perteneciente a la clase Negativicutes, mostré
diferencias significativas entre los grupos, aunque la magnitud de esta diferencia no fue
marcadamente pronunciada. Este hallazgo es interesante porque, aunque la diferencia es
estadisticamente significativa, la similitud en las abundancias relativas medias entre los
grupos sugiere que este orden podria estar involucrado en procesos bioloégicos mas
complejos que no se reflejan directamente en diferencias grandes de abundancia. Estudios
previos han asociado a Veillonella, un género dentro de este orden, con la produccién de
acidos organicos como propionato y lactato, los cuales pueden influir en el metabolismo
energético del huésped (295). Sin embargo, su papel en la obesidad y la pérdida de peso
sigue siendo controvertido y requiere mas investigacion para comprender su relevancia
clinica.

El orden Peptostreptococcales-Tissierellales, perteneciente a la clase Clostridia, mostré una
mayor abundancia relativa en el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de peso. Este
resultado sugiere una posible asociacion positiva de este orden con la eficacia de la cirugia
bariatrica en términos de pérdida de peso. Clostridia es conocido por incluir bacterias que
contribuyen a la fermentacion de fibras en acidos grasos de cadena corta, que tienen efectos
beneficiosos sobre la salud metabdlica, incluyendo la mejora de la sensibilidad a la insulina
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y la reduccién de la inflamacién (294-295). Estos efectos podrian explicar la asociacion
observada en este estudio.

El orden Erysipelotrichales, perteneciente a la clase Bacilli, mostré6 una mayor abundancia
en el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de peso, lo que sugiere una asociacion
positiva con la pérdida de peso postoperatoria. Este orden ha sido previamente relacionado
con la capacidad de sus miembros para metabolizar componentes dietéticos especificos y
contribuir a la salud intestinal (297). La presencia significativa de este orden en el grupo
exitoso sugiere que podria desempenar un papel en la promocién de un entorno microbiano
favorable para la pérdida de peso.

Por ultimo, el orden Staphylococcales, también dentro de la clase Bacilli, mostré una mayor
abundancia en el grupo que no alcanzé el objetivo de pérdida de peso. Staphylococcus, un
género dentro de este orden, se ha relacionado con efectos negativos sobre la salud
metabdlica, incluyendo la promocion de la inflamacion y la resistencia a la insulina (289). La
mayor abundancia de este orden en el grupo menos exitoso sugiere que podria estar
asociado con un entorno microbiano desfavorable que impide una pérdida de peso efectiva.

Los resultados del analisis a nivel de orden indican que la composicidn microbiana intestinal
puede influir en los resultados de la cirugia bariatrica, con ciertos érdenes bacterianos
asociados de manera significativa con el éxito o el fracaso en la pérdida de peso
postoperatoria. Los hallazgos sobre o6rdenes como Veillonellales-Selenomonadales,
Peptostreptococcales-Tissierellales, Christensenellales, Erysipelotrichales, y
Staphylococcales destacan la necesidad de investigar mas a fondo cémo estas bacterias
interactian con el huésped y con otros microorganismos para influir en los resultados
metabdlicos.

4.2.4 Familia

En la discusion de las diferencias a nivel de familia observadas en la microbiota intestinal
entre los pacientes que lograron una pérdida de peso significativa (% PTP > 34.2%) y
aguellos que no lo lograron, se destacan varias familias bacterianas que podrian tener un
papel relevante en la prediccion de los resultados postoperatorios.

La mayor abundancia de Peptostreptococcaceae en los pacientes que cumplieron con el
objetivo de pérdida de peso sugiere una posible asociacién positiva entre esta familia y el
éxito postoperatorio. Esta familia ha sido relacionada con procesos inflamatorios vy
metabdlicos, que podrian influir en la capacidad del organismo para perder peso. Estudios
previos han indicado que las bacterias de esta familia pueden participar en la fermentacion
de aminoacidos y la produccion de AGCCs, que tienen efectos beneficiosos en la salud
metabdlica (295).

La mayor abundancia de Erysipelotrichaceae en el grupo que alcanzé una pérdida de peso
significativa es coherente con su papel conocido en el metabolismo energético y la
inflamacién. Esta familia ha sido vinculada con un mejor control del metabolismo lipidico, lo
que podria explicar su presencia en individuos que experimentan un mayor éxito en la
pérdida de peso tras la cirugia bariatrica (297). La literatura sugiere que una mayor presencia
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de Erysipelotrichaceae esta asociada con una mejora en la sensibilidad a la insulina y una
reduccion de la inflamacién sistémica, factores cruciales en el manejo del peso (288).

La abundancia de Staphylococcaceae en los pacientes que no alcanzaron el objetivo de
pérdida de peso apunta a una posible influencia negativa de esta familia en el metabolismo
postoperatorio. Staphylococcaceae es conocida por su asociacion con procesos infecciosos
e inflamatorios, lo que podria interferir con la pérdida de peso al promover un ambiente
metabdlico desfavorable. La relacion entre esta familia y la resistencia a la pérdida de peso
podria estar mediada por su capacidad para inducir inflamacién cronica de bajo grado, un
factor conocido por contribuir a la obesidad y sus comorbilidades (289).

Finalmente, la mayor abundancia de Ruminococcaceae en los pacientes que lograron el
objetivo de pérdida de peso refuerza su papel positivo en la salud metabdlica. Esta familia
es conocida por su capacidad para degradar fibras dietéticas complejas y producir AGCCs,
que tienen efectos beneficiosos sobre la inflamacion y la sensibilidad a la insulina (295,297).
Su presencia significativa en el grupo de éxito postoperatorio sugiere que Ruminococcaceae
podria ser un marcador de un microbioma intestinal saludable y eficiente en términos
metabdlicos, contribuyendo a una mayor efectividad en la pérdida de peso.

En conjunto, estas observaciones indican que ciertas familias bacterianas, como
Peptostreptococcaceae, Erysipelotrichaceae, y Ruminococcaceae, podrian estar
relacionadas con un mayor éxito en la pérdida de peso postoperatoria, mientras que otras,
como Staphylococcaceae podria estar asociadas con un menor éxito. Estos hallazgos
sugieren que la composicion de la microbiota intestinal antes de la cirugia bariatrica podria
servir como un predictor potencial del resultado de la pérdida de peso, lo que podria tener
importantes implicaciones para la personalizacion del tratamiento y la mejora de los
resultados clinicos.

4.2.5 Género

En este analisis, se han identificado varias diferencias significativas a nivel de género
bacteriano entre pacientes que lograron una pérdida de peso significativa tras la cirugia
bariatrica (% PTP > 34.2%) y aquellos que no alcanzaron este umbral. Estas diferencias
subrayan el papel crucial que juega la microbiota intestinal en la regulacion del peso corporal
y en el éxito de las intervenciones bariatricas.

El género Lactobacillus mostré6 una mayor abundancia en el grupo de pacientes que no
lograron una pérdida de peso adecuada. Aunque Lactobacillus se ha asociado comunmente
con beneficios para la salud, como la produccién de acido lactico y la mejora de la barrera
intestinal, algunos estudios sugieren que ciertas cepas podrian estar implicadas en la
ganancia de peso o en la dificultad para perder peso (301).

Butyrivibrio, un género conocido por su capacidad para producir butirato, un AGCC con
propiedades antiinflamatorias, mostré una mayor abundancia en el grupo que logré una
pérdida de peso significativa (297). El butirato es crucial para mantener la salud intestinal y
regular el metabolismo energético. Su presencia puede promover un ambiente intestinal
favorable que facilite la pérdida de peso, posiblemente al mejorar la sensibilidad a la insulina
y reducir la inflamacién sistémica.
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El género Faecalibacterium, particularmente la especie Faecalibacterium prausnitzii, es
uno de los principales productores de butirato en el intestino humano y se ha asociado con
un estado de salud intestinal positivo y con la prevencion de enfermedades metabdlicas. Su
mayor presencia en el grupo exitoso refuerza la idea de que una microbiota rica en
productores de butirato puede ser beneficiosa para la pérdida de peso y la salud metabdlica
(298).

Butyricicoccus es otro género productor de butirato, que mostré una mayor abundancia en
el grupo que alcanzé el objetivo de pérdida de peso. Al igual que Faecalibacterium, su
capacidad para producir butirato sugiere un papel en la mejora de la salud intestinal y la
regulacién del metabolismo (297-298). Esto podria ser especialmente relevante en el
contexto de la cirugia bariatrica, donde la microbiota desempefia un papel en la recuperacion
postoperatoria y en la regulacién del peso.

El género Parabacteroides ha sido asociado con la produccion de acidos grasos de cadena
corta y con la reduccién de la inflamacion intestinal (295). Su mayor abundancia en el grupo
exitoso sugiere que podria estar involucrado en la promocion de un ambiente
metabodlicamente favorable, facilitando la pérdida de peso. Ademas, la presencia de
Parabacteroides podria estar relacionada con un mejor control del metabolismo de los
lipidos y los carbohidratos, contribuyendo a una mayor eficiencia energética y reduccién de
la adiposidad.

Romboutsia es un género implicado en la fermentacion de carbohidratos y la produccién
de AGCCs (295). Su mayor abundancia en el grupo exitoso podria reflejar un microbioma
mas eficiente en la conversion de nutrientes en energia utilizable sin contribuir al
almacenamiento de grasa. Esto refuerza la importancia de la fermentacion y la produccién
de AGCCs en la regulacion del peso post-cirugia bariatrica.

Estos hallazgos indican que ciertos géneros bacterianos, como Butyrivibrio,
Faecalibacterium, Butyricicoccus, Parabacteroides, y Romboutsia, tienen una asociacion
positiva con el éxito en la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. Estos géneros estan
relacionados con funciones metabdlicas clave, como la produccion de butirato y otros
AGCCs, que son criticos para la salud intestinal y el metabolismo energético. Por otro lado,
la mayor abundancia de Lactobacillus en pacientes que no lograron una pérdida de peso
adecuada sugiere que no todas las bacterias comunmente consideradas beneficiosas tienen
un impacto positivo en el contexto de la pérdida de peso postoperatoria. Esto resalta la
complejidad de la microbiota intestinal y la necesidad de enfoques personalizados en el
manejo postoperatorio.

4.2.6 Especies

El analisis de las diferencias a nivel de especie en la microbiota intestinal entre pacientes
que lograron una pérdida de peso significativa (% PTP > 34.2%) y aquellos que no
alcanzaron este objetivo revela varias especies microbianas con asociaciones significativas,
que podrian tener implicaciones importantes en la prediccion del éxito de la cirugia bariatrica.
Estas diferencias refuerzan la idea de que la composicion de la microbiota intestinal antes
de la cirugia podria ser un indicador de la respuesta metabdlica postoperatoria.
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Parabacteroides merdae ha sido relacionado con una microbiota intestinal equilibrada y
con la reduccion de la inflamacion sistémica, factores que son beneficiosos para la pérdida
de peso (297). Su mayor presencia en el grupo que logré una pérdida de peso significativa
refuerza la idea de que esta especie podria contribuir a un entorno metabdlico favorable que
promueva la reduccion de la adiposidad.

Bacteroides fragilis es una especie que juega un papel crucial en la modulacién del sistema
inmune y la homeostasis intestinal. No obstante, su mayor abundancia en el grupo que no
logré una pérdida de peso adecuada sugiere que, en este contexto, podria estar asociada
con una microbiota menos favorable para la pérdida de peso. Este hallazgo podria estar
relacionado con su capacidad para inducir inflamacién en ciertos contextos (302).

Alistipes finegoldii es una especie que ha sido asociada con efectos antiinflamatorios y se
encuentra mas elevada en el grupo que cumplié con el objetivo de pérdida de peso. Este
microorganismo podria estar involucrado en la modulacion de un entorno intestinal que
favorezca la pérdida de peso a través de la reduccion de la inflamacion y la mejora del
metabolismo (299).

Dialister invisus mostré una mayor abundancia en el grupo que no cumplié con el objetivo
de pérdida de peso. Aunque se ha estudiado menos en el contexto de la obesidad, su
presencia en este grupo sugiere que podria estar asociado con un perfil metabdlico menos
favorable, posiblemente contribuyendo a la inflamacién o a la resistencia a la pérdida de
peso (303).

Akkermansia muciniphila es ampliamente conocida por sus efectos beneficiosos en la
salud metabdlica, incluyendo la mejora de la barrera intestinal y la reducciéon de la
inflamacién. Su mayor presencia en los pacientes que lograron una pérdida de peso
significativa refuerza su papel como un marcador potencial de un microbioma saludable y
eficaz en la pérdida de peso (293,294).

Ruminococcus gnavus se ha asociado con estados inflamatorios y metabolicamente
desfavorables. Su mayor abundancia en el grupo que no cumplié con el objetivo de pérdida
de peso podria indicar su implicacion en procesos que dificultan la pérdida de peso,
posiblemente a través de la promocion de la inflamacion o la alteraciéon del metabolismo de
los carbohidratos (304).

Roseburia inulinivorans es conocida por su capacidad para producir butirato, un acido
graso de cadena corta que tiene efectos antiinflamatorios y que se asocia con un
metabolismo saludable (295). Su mayor abundancia en el grupo que alcanzé una mayor
pérdida de peso sugiere que podria ser un importante contribuyente a la salud metabdlica y
a la eficacia de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica.

Eubacterium rectale es productor de butirato y generalmente se asocia con la salud
intestinal (297). Sin embargo, su mayor presencia en el grupo que no cumplio el objetivo de
pérdida de peso sugiere una relacidn compleja, donde podria estar contribuyendo a un
desequilibrio microbiano que no favorece la pérdida de peso, posiblemente a través de
mecanismos relacionados con la resistencia a la insulina o la inflamacion.
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Este analisis resalta la complejidad del papel de la microbiota intestinal en la pérdida de
peso post-cirugia bariatrica. Especies como Akkermansia muciniphila, Alistipes finegoldii, y
Roseburia inulinivorans estan asociadas con una mayor pérdida de peso, lo que refuerza su
potencial como biomarcadores predictivos de éxito en la cirugia bariatrica. Por otro lado,
especies como Ruminococcus gnavus y Dialister invisus parecen estar relacionadas con una
menor pérdida de peso, subrayando la necesidad de una comprension mas profunda de
como la microbiota puede influir en los resultados metabdlicos postoperatorios.

5. Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones mas importantes de esta tesis es el tamafno de la muestra. Aunque
se incluyeron un nimero significativo de pacientes, el poder estadistico de los analisis podria
haber sido limitado debido al tamafio relativamente pequefio de los grupos, especialmente
cuando se realizan comparaciones entre subgrupos. Este tamafio de muestra podria haber
afectado la capacidad para detectar diferencias sutiles o interacciones complejas entre la
microbiota intestinal y los resultados clinicos.

La poblacién estudiada incluy6é pacientes con diferentes perfiles demograficos, clinicos y
metabdlicos. Esta heterogeneidad puede haber introducido variabilidad en los resultados,
haciendo mas dificil identificar patrones claros en la relacién entre la microbiota intestinal y
los resultados de la cirugia bariatrica. Factores como la edad, el género, el estado
metabdlico, y el historial dietético pueden influir en la composicion de la microbiota y en la
respuesta a la cirugia, lo que sugiere que un enfoque mas estratificado podria ser necesario
en futuros estudios.

El analisis de la microbiota intestinal se basé en técnicas de secuenciacion de proxima
generacion (NGS) para identificar la composicion bacteriana a partir de muestras fecales. Si
bien este método es poderoso, también tiene sus limitaciones. Primero, la resolucién de la
secuenciacion puede no ser suficiente para identificar todas las especies bacterianas
presentes, especialmente aquellas menos abundantes. Segundo, la secuenciacion de ADN
puede no reflejar completamente la actividad metabdlica de las bacterias, ya que no
distingue entre bacterias viables y no viables, ni proporciona informacion sobre las funciones
metabdlicas activas en el momento del muestreo. Ademas, la variabilidad técnica, como la
eficiencia de extraccion de ADN vy la calidad de las secuencias, podria haber influido en los
resultados.

El diseno del estudio fue principalmente observacional, lo que limita la capacidad de
establecer relaciones causales entre la microbiota intestinal y los resultados de la cirugia
bariatrica. Aunque se identificaron asociaciones significativas entre ciertas composiciones
microbianas y la pérdida de peso o la resolucién de comorbilidades, no se puede concluir
con certeza que estos cambios en la microbiota causaron los resultados observados. Los
estudios futuros podrian beneficiarse de un enfoque experimental, quizds incorporando
intervenciones que modifiquen la microbiota (como el uso de probidticos o prebidticos) para
investigar su impacto directo en los resultados postoperatorios.
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Existen multiples factores confusores que podrian haber influido en los resultados del
estudio. Por ejemplo, los cambios en la dieta postoperatoria, la adherencia a las
recomendaciones médicas, y el uso de medicamentos (como antibidticos o inhibidores de la
bomba de protones) pueden haber afectado tanto la microbiota intestinal como los
resultados clinicos. Aunque se intenté controlar estos factores en el analisis, es posible que
algunas variables no hayan sido completamente consideradas, lo que podria haber sesgado
los resultados.

Aungue el seguimiento de los pacientes se realizé durante un afio después de la cirugia
bariatrica, este periodo de tiempo podria no ser suficiente para capturar los efectos a largo
plazo de los cambios en la microbiota intestinal sobre la pérdida de peso y la resolucion de
comorbilidades. Los efectos de la cirugia bariatrica en la microbiota intestinal y en la salud
metabdlica pueden continuar evolucionando mas alla de este periodo, por lo que un
seguimiento mas prolongado podria haber proporcionado una visidn mas completa y precisa
de la relacién entre la microbiota y los resultados clinicos.

La microbiota intestinal es extremadamente variable entre individuos, influenciada por
factores como la genética, el entorno, la dieta y los habitos de vida. Esta variabilidad
interindividual puede dificultar la identificacion de patrones consistentes en la relacion entre
la microbiota y los resultados de la cirugia bariatrica. Aunque se identificaron ciertos perfiles
microbianos asociados con mejores o peores resultados, la alta variabilidad sugiere que
estos perfiles pueden no ser universales y que otros factores podrian estar modulando la
respuesta a la cirugia en diferentes individuos.

Aunque se exploro la posibilidad de utilizar la composicién de la microbiota intestinal como
un biomarcador predictivo para los resultados de la cirugia bariatrica, la aplicabilidad clinica
de estos hallazgos aun es limitada. La complejidad de la microbiota y su interaccién con el
huésped hacen que sea dificil desarrollar un biomarcador robusto que pueda aplicarse
universalmente. Ademas, la implementacion clinica de un biomarcador basado en la
microbiota requeriria técnicas estandarizadas y validacion en estudios mas amplios y
diversos.

Finalmente, la generalizacion de los resultados a otras poblaciones o tipos de cirugia
bariatrica puede ser limitada. Los hallazgos de esta tesis se basan en una poblacién
especifica sometida a un tipo particular de cirugia bariatrica, y es posible que los resultados
no se apliquen a otros grupos de pacientes o a diferentes procedimientos quirurgicos. Los
estudios futuros deberian considerar la inclusion de poblaciones mas diversas y
comparaciones entre diferentes tipos de intervenciones bariatricas.

En resumen, aunque esta tesis proporciona una valiosa comprensién de la relacién entre la
microbiota intestinal y los resultados de la cirugia bariatrica, las limitaciones mencionadas
deben tenerse en cuenta al interpretar los hallazgos. Estas limitaciones subrayan la
necesidad de continuar la investigacion en este campo, utilizando disefios de estudio mas
robustos, muestras mas grandes y enfoques metodoldgicos complementarios para superar
las barreras identificadas y avanzar hacia una comprension mas clara y aplicable
clinicamente.
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CONCLUSIONES



1. Pacientes con una mayor diversidad alfa preoperatoria y con una composicion
microbiana mas favorable, caracterizada por la presencia de especies beneficiosas
como Akkermansia muciniphila y Roseburia inulinivorans, mostraron una mejor
respuesta a la cirugia en términos de pérdida de peso significativa y resoluciéon de
comorbilidades.

2. Pacientes que lograron un PTP superior al 34.2% presentaron un perfil microbiano
diferente al de aquellos que no alcanzaron este umbral, destacandose un aumento
en la abundancia de especies como Akkermansia muciniphila y Roseburia
inulinivorans. En contraste, especies como Ruminococcus gnavus y Dialister invisus
estuvieron mas presentes en pacientes que no lograron una pérdida de peso
efectiva. Estos cambios sugieren que la cirugia no solo actua como una intervencion
mecanica para la pérdida de peso, sino también como un modulador del ecosistema
microbiano intestinal.

3. Especies especificas que fueron mas abundantes en pacientes con mejores
resultados de pérdida de peso también se asociaron con una mayor tasa de
resolucion de comorbilidades como la diabetes tipo 2 y |a hipertension. Esto refuerza
la idea de que la microbiota intestinal no solo influye en la pérdida de peso en si, sino
también en la mejora general de la salud metabdlica, lo que podria tener un impacto
profundo en la calidad de vida a largo plazo de los pacientes.

Consideracion Final:

Los resultados de esta tesis doctoral confirman que la microbiota intestinal juega un papel
crucial en los resultados de la cirugia bariatrica.

Las diferencias interindividuales en la composicion y diversidad de la microbiota antes y
después de la cirugia estan asociadas con la variabilidad en la pérdida de peso y la
resolucion de comorbilidades.

Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que la microbiota intestinal puede ser un factor
clave para predecir la eficacia de la cirugia bariatrica y sugieren que la manipulacién de la
microbiota podria mejorar los resultados clinicos en pacientes con obesidad severa.

Se recomienda que futuros estudios exploren mas a fondo los mecanismos especificos a
través de los cuales la microbiota intestinal influye en los resultados de la cirugia bariatrica
y que consideren la integracion de intervenciones personalizadas basadas en el perfil
microbiano de cada paciente.
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ANEXO



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CIRUGIA LAPAROSCOPICA DE LA OBESIDAD

DATOS DE IDENTIFICACION
Nombre y apellidos del paciente: .........cooiiiii e , n® historia:

SOLICITUD DE INFORMACION
Deseo ser informado sobre mi enfermedad y la intervencién que se me va a realizar: Si[_] No[]
Deseo que la informacién de mi enfermedad e intervencion le sea proporcionada a:

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha explicado que, en la cirugia de la obesidad hay varias técnicas que, en resumen, consisten
en reducir la capacidad del estémago, o en desviar el alimento en el intestino de forma que no va a pasar por
todas sus partes, o0 ambas cosas. Con esto se intenta disminuir el volumen de alimento que necesito para
encontrarme satisfecho y/o disminuir la absorcion de nutrientes. En ocasiones la intervencion se asocia con la
extirpacion de la vesicula biliar, por el riesgo de formacion de calculos, y de parte del estdmago excluido.

En mi caso, después de valorar mi grado de obesidad y mi patologia asociada, la técnica que se me va a realizar

La laparoscopia consiste en el abordaje del abdomen mediante la introduccion de trécares a través de pequefias
incisiones creando un espacio tras la introduccién de gas y operando con instrumental especial. La técnica
quirargica no difiere de la habitual. En casos en que técnicamente o por hallazgos intraoperatorios no sea posible
concluir la cirugia por esta via se procedera a la conversion hacia a cirugia abierta (laparotomia).

Cabe la posibilidad de que, durante la cirugia, haya que realizar modificaciones del procedimiento por los
hallazgos intraoperatorios, para proporcionarme el tratamiento mas adecuado.

El procedimiento requiere anestesia, de cuyos riesgos seré informado por el anestesidlogo, y es posible que
durante o después de la intervencién sea necesario la utilizacién de sangre y/o hemoderivados.

Se podra utilizar parte de los tejidos obtenidos con caracter cientifico, en ningun caso comercial, salvo que yo
manifieste lo contrario.

BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha informado que, mediante este procedimiento, se pretende conseguir la pérdida del exceso
de peso que no se ha podido tratar por otros métodos y que me producen las complicaciones hemodinamicas,
vasculares, pulmonares, endocrinas u osteoarticulares. Al operarse por laparoscopia se pretende evitar una
incision mayor. Al realizarse incisiones mas pequefas se disminuye el riesgo de hernias postoperatorias. El dolor
postoperatorio generalmente es mas leve, la recuperacion del transito intestinal suele ser mas rapida, y el periodo
de convalecencia postoperatorio suele ser mas corto y
[o0 10 )4 £= o - P

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO

En mi caso particular, se ha considerado que en la actualidad y dado que han fallado los métodos convencionales
para perder peso, este es el tratamiento mas adecuado, no existiendo una alternativa eficaz, aunque la
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intervencion puede realizarse por cirugia
= o] 1Y o = FS PPN

RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden presentarse
efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los 6rganos
y sistemas como otros especificos del procedimiento, que pueden ser:

Riesgos poco graves y frecuentes: Infeccion o sangrado de la herida quirurgica. Flebitis. Retencién urinaria.
Alteraciones digestivas transitorias. Dolor prolongado en la zona de la operacién. Derrame pleural. Por la cirugia
laparoscopica puede aparecer extension del gas al tejido subcutaneo u otras zonas y dolores referidos,
habitualmente al hombro.

Riesgos poco frecuentes y graves: Embolias y tromboembolismo pulmonar. Fistulas intestinales por alteracion
en la cicatrizacién de las suturas. Estrechez de las anastomosis. Sangrado o infeccion intraabdominal.
Obstruccidn intestinal. Alteraciones digestivas definitivas como diarreas o vomitos. Déficit nutricionales. Excesiva
pérdida de peso o, por el contrario, fallo del procedimiento con escasa pérdida de peso. Por la cirugia
laparoscoépica puede haber lesiones vasculares, lesiones de 6rganos vecinos, embolia gaseosa y neumotérax.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.), pero
pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, y excepcionalmente puede producirse la
muerte.

RIESGOS PERSONALIZADOS Y OTRAS CIRCUNSTANCIAS:

CONSECUENCIAS DE LA CIRUGIA

Como consecuencia del éxito de la intervencion y de la pérdida de peso, pueden aparecer pliegues o colgajos
cutaneos que en algunas ocasiones desaparecen con el tiempo, pero que en la mayoria de los casos requieren
intervenciones para su resolucion.

Se que la técnica elegida conlleva una serie de consecuencias que conozco y acepto, y que implicaran cambios,
a veces definitivos, en mi estilo de vida, como son:

» Modificaciones permanentes en mis habitos alimentarios, como por ejemplo, comer pocas cantidades, no “picar”
continuamente, o no beber liquidos hipercaldricos entre otras.

+ Control periédico de mi situacion nutricional por parte del endocrinélogo, recibiendo los aportes vitaminicos o
minerales que se me prescriban, asi como la medicacidon que necesite.

+ Acudir a las consultas de seguimiento periodico que se me indiquen.

* En el caso de ser mujer en edad fértil, es aconsejable no quedarse embarazada en los dos afios siguientes a
la intervencion, debido a que la situacion de malnutricion que se produce podria ser perjudicial para el desarrollo
del feto.

Ademas, y en relacién con el tipo especial de técnica que se me va a realizar, puedo tener las siguientes
consecuencias relevantes:



Declaraciones y firmas:

D D e con DNI:

e DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del
procedimiento (CIRUGIA LAPAROSCOPICA DE LA OBESIDAD) que se me va a realizar asi como de sus
riesgos y complicaciones.

¢ Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran producirse por el acto quirurgico propiamente
dicho, por la localizaciéon de la lesién o por complicaciones de la intervencién, pese a que los médicos
pongan todos los medios a su alcance.

e Autorizo cumulativamente (MARCAR CASILLA [) que:

O la realizacion de mi procedimiento quirdrgico pueda ser filmado para ser utilizado con fines
docentes o de investigacion, lo cual no comporta riesgo adicional para mi salud, y que

| mi informacion clinica y los resultados obtenidos puedan ser utilizados con fines de
investigacion cientifica y docentes y para publicaciones cientificas, de forma seudonimizada,
(es decir sin nombre ni apellidos), todo ello en aras de la mejora de la efectividad clinica y la
seguridad de los pacientes

O autorizo formar parte de estudios o ensayos derivados de la propia intervencion, siendo
debidamente informado

¢ Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacion recibida, he formulado todas
las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

e Que se me ha informado de la posibilidad de utilizar el procedimiento en un proyecto docente o de
investigacion sin que comporte riesgo adicional sobre mi salud.

e También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente
[ - P D./D%:
Colegiadon® .........ccoveiniinnnn.
Fecha: ......coooviiiiiiiins
D D , con DNI:
encalidadde ... QCAUSA AE ..uiiiii e doy mi

consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.

representante
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Revocacion del consentimiento:

D D , con DNI:

REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacién de este procedimiento por voluntad propia,
y asumo las consecuencias derivadas de ello en la evolucion de la enfermedad que padezco / que padece el
paciente.

Firma del paciente Firma del representante
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Abstract: Associations between dyslipidemia and metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) have been reported. Previous studies have shown that the triglyceride to high-
density lipoprotein cholesterol (TG/HDL-C) ratio may be a surrogate marker of MASLD, assessed
by liver ultrasound. However, no studies have evaluated the utility of this ratio according to
biopsy-proven MASLD and its stages. Therefore, our aim was to evaluate if the TG/HDL-C ratio
allows for the identification of biopsy-proven MASLD in patients with obesity. We conducted
a case-control study in 153 patients with obesity who underwent metabolic surgery and had a
concomitant liver biopsy. Fifty-three patients were classified as no MASLD, 45 patients as metabolic
dysfunction-associated steatotic liver—MAGSL, and 55 patients as metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis—MASH. A receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to assess
the accuracy of the TG/HDL-C ratio to detect MASLD. We also compared the area under the curve
(AUC) of the TG/HDL-C ratio, serum TG, and HDL-C. A higher TG/HDL-C ratio was observed
among patients with MASLD, compared with patients without MASLD. No differences in the
TG/ HDL-C ratio were found between participants with MASL and MASH. The greatest AUC was
observed for the TG/HDL-C ratio (AUC 0.747, p < 0.001) with a cut-off point of 3.7 for detecting
MASLD (sensitivity = 70%; specificity = 74.5%). However, no statistically significant differences
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Abstract

Keywonds:

Background: Obesity has reached epidemic dimensions in recent decades. Banatric surgery (BS) is
one of the most effective nterventions for weight loss and metabolic improvement in patients with
obesity. Short-chain fatty acids (SCFA) are gut microbiota-derived metabolites with a key rolke in
body weight control and insulin sensitivity. Although BS is known to induce significant changes in
the gut microbiota composition, its impact on the circulating levels of certain metabolites produced
by the gut microbiota such as SCFA remains poorly understood.

Objective: Todetermine the impact of BS on the cireulating SCEA levels in patients with severe obesity.
Setting: University hospital.

Methods: An observational, prospective study was performed on 51 patients undergoing Roux-en-Y
gastnic bypass. Plasma samples were collected at baseline (1 day before surgery) and at 6 and 12 months
after BS. Plasma SCFA levels were determined by liquid chromatography-mass spectrometry.
Results: The results revealed significant changes in the circulating levels of SCEA after BS. A
marked increase in propionate, butyrate, isobutyrate, and isovalerate levels and a decrease in acetate,
vilerate, hexanoate, and heptanoate kevels were observed 12 months after BS. Furthermore, the
changes in the levels of propionate, butyrate, and 1sobutyrate negatively cormrelated with changes in
body mass index, while those of isobutyrate comelated negatively with changes in the homeostatic
mode] assessment for insulin resistance index.

Conclusion: These results suggest that propionate, butyrate, and isobutyrate levels could be related
to weight loss and improved insulin sensitivity in patients with severe obesity after BS. (Surg Obes
Relat Dis 2023; W:1-8.) @ 2023 American Society for Metabolic and Banatric Surgery. Published by
Elsevier Inc. All rights reserved.

Obesity, Bariatric surgery, Weight loss; Insulin resistance; Short-chain fary acids
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Abstract Background: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver discase (MASLD) 1s closely tied ©
obesity. The degree ranges from steatosis (MASL) and steatohepatitis (MASH) to liver arrhosis.
PCSKY controls cholesterol and lipid particle transport to the liver. PCSKY might interfere with
the pathophysiology of MASLD and baratric surgery (BS) outcomes of patients with MASLD.
Objectives: Evaluate the relationship between serum and hepatic PCSKY levels with the degree of
MASLD and the metabolic outcome of BS.

Setting: University Hospital, Spain.

Methods: A total of 110 patients with obesity undergoing BS were classified according to liver histol-
ogy as controls, MAS, and MASH. PCSK9 levelsin serum were measured before and 6 months after BS
using enzyme-linked immunosorbent assay. PCSK9 protein and mRNA levels in liver tissue were
analyzed by immunohistochemistry and reverse transariptase-polymerase chain reaction, respectively.
Results: Hepatic PCSKY protein levels were diminished in MASL and MASH compared with pa-
tients without MASLD and showed a strong negative association with MASLD severity scores. Liver
PCSKY mRNA was higher in MASH compared with controls and MASL and showed positive asso-
ciations with MASLD severity scores. There were no differences in serum PCSKY pre or postBS
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