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Resumen

Introduccién: La obesidad es un problema de salud publica en el que se producen defectos en el sistema endocrino ge-
nerando en consecuencia enfermedades metabolicas. La cirugia bariatrica (CB) ha demostrado mayor eficacia en la pér-
dida de peso y reversion de las comorbilidades (especialmente inflamatorio y metabdlico). Los mecanismos subyacentes
relacionados con la reversién de comorbilidades son atin poco conocidos. Los pacientes sometidos a CB reciben de forma
rutinaria suplementos de vitamina D, por lo que su papel en la reversién de comorbilidades puede ser relevante.
Objetivos: Determinar la relacion entre los niveles de 25-OH-vitamina D, la prevalencia de comorbilidades metabélicas
antes de la CB y 6 meses tras la misma.

Resultados: Se evaluaron 328 pacientes, los cuales mostraron pérdida significativa de peso y masa magra a los 6 meses
de la CB. Los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se incrementaron de forma paralela a un aumento en la suplementa-
cién, sin embargo, no se observaron correlaciones con la presencia de comorbilidades metabélicas basales ni a los 6
meses de la CB. Los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se correlacionaron con algunos parametros de la composiciéon
corporal de forma independiente a la reversién de las comorbilidades.

Conclusiones: La CB se asocidé a mejoria significativa de comorbilidades metabélicas en los pacientes estudiados de

forma independiente a los niveles séricos de 25-OH-vitamina D.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabdlica crénica con una
incidencia creciente y que esta asociada al desarrollo de mul-
tiples comorbilidades metabdlicas y mecanicas, también se
ha asociado a una mayor incidencia de tumores, peor evolu-
cién de enfermedades autoinmunes (SEEDO/WHO)? y a
un incremento en la mortalidad por todas las causas®*.
Segun datos del Ministerio de Sanidad, la prevalencia de
obesidad en la poblacién adulta espafiola (25-65 afios) es
del 14,5% (17,5% en mujeres; 13,2% en varones), con un
aumento creciente paralelo a la edad de las personas
(21,6%y 33,6% en mujeres y hombres mayores de 65 afios
respectivamente). Esta situacion es un problema de salud
publica, no sélo por su prevalencia, también por el aumento
de morbi-mortalidad, el envejecimiento acelerado, los cos-
tes econdmicos y las implicaciones sociales asociadas®®.

»

Hasta la fecha, el tratamiento médico intensivo y las
modificaciones en el estilo de vida en enfermos obesos
no han demostrado una disminucién significativa en el
desarrollo de complicaciones durante el seguimiento
(10-20 afios)’”. En cambio, la cirugia bariatrica (CB) es
una intervencién que conlleva una importante pérdida
de peso (25-58% a los 10 afios), asociado a una impor-
tante mejoria en comorbilidades relacionadas directa
e indirectamente con la enfermedad”!°. Adicionalmente,
la CB reduce el riesgo de mortalidad en un 51%%°. Di-
ferentes meta-analisis sugieren reducciones de morta-
lidad cardiovascular (OR: 0,58, 95% CI, 0,46-0,73),
mortalidad por todas las causas (OR: 0,70, 95% CI, 0,59-
0,84) y aumento en la expectativa de vida de hasta 7
afios en pacientes con enfermedad cardiovascular sub-
yacente!l.
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Por otro lado, los niveles de 25-OH-vitamina D se han
relacionado estrechamente con el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular, especificamente, su déficit se ha
asociado con mayor mortalidad cardiovascular y por
todas las causas!Z Después de la CB, existe reversién sig-
nificativa de las comorbilidades metabdlicas, asi como
reduccion del riesgo cardiovascular y la mortalidad por
todas las causas en esta poblacion!®!314, Asimismo, el
uso de suplementos de vitamina D se realiza de forma
sistematica durante el seguimiento de pacientes some-
tidos a CB'>'¢; en este sentido, se desconoce si esta su-
plementacién puede modular la respuesta inflamatoria
post-CB y que podria estar relacionada con la mejoria
de comorbilidades en este grupo de pacientes.

En este contexto se plantea analizar los niveles de 25-
OH-vitamina D en pacientes con obesidad sometidos a
CBy surelacién con la reversién de comorbilidades me-
tabolicas 6 meses tras la misma.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se analizaron las variables clinicas de 328 pacientes so-
metidos a CB en el Hospital Reina Sofia de Cérdoba. Este
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica, cuyo
protocolo se disefi¢ de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y con las directrices nacionales e internacionales
de investigacion biomédica. Cada individuo firmé un con-
sentimiento informado por escrito antes de la inclusion.
La inclusién se realizé de forma consecutiva a todos los
pacientes que se operaron y que voluntariamente deci-
dieron participar en el estudio. La cirugia bariatrica en

nuestro centro se realiza en hombres y mujeres entre 18
y 65 afos con IMC >40 Kg/m? o IMC >35 Kg/m? y al
menos una comorbilidad metabdlica, mecanica o psico-
logica que lo indique, tal y como lo establecen las guias
de practica clinical’-?°. Se realiz6 un seguimiento durante
6 meses siguiendo el protocolo de nuestro hospital y que
se basa en guias internacionales de practica clinica. Para
ese control fueron incluidos 260 pacientes de los evalua-
dos inicialmente. Las caracteristicas clinicas generales de
los pacientes incluidos se resumen en la tabla 1.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guias
clinicas disponibles!>71%21 asimismo se realiz6 una va-
loracién antropométrica, con bioimpedanciometria (im-
pedanciometro multifrecuencia TANITA MC-780MA) y
analitica. La determinacién de 25-OH-vitamina D se rea-
liz6 mediante quimioluminiscencia con éster de acridi-
nio, con captura de estreptavidina-biotina. La presencia
y desaparicion de las comorbilidades metabdlicas se de-
termin6 como parte de la historia clinica en la valoracién
del paciente, y se confirmé mediante analitica o determi-
nacion de la tensién arterial en la consulta.

Analisis estadistico

Se utilizaron pruebas de U-Mann Whitney para evaluar
asociaciones clinicas. Se utilizé la prueba de xi cuadrado
para comparar datos categoricos, asi como pruebas de
Kruskal-wallis y ANOVA para comparaciones multiples.
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el soft-
ware estadistico SPSS versién 20 y Graph Pad Prism ver-
sién 7. Los graficos y las tablas presentan los datos
expresados como media + desviacion standard o mediana

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion basal y a los 6 meses de la cirugia

Caracteristica

Edad
Sexo
Femenino (%)
Masculino (%)
Comorbilidades metabdlicas (%)
IMC (Kg/m?)
Masa grasa (Kg)
Masa magra (Kg)
Perimetro abdominal (cm)
25-0OH-vitamina D (ng/dl)
Suplementacién con calcifediol (%)
Dosis de suplementacion
Calcifediol 0,266 mg cada 30 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 21 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 15 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 10 dias

Calcifediol 0,266 mg cada 7 dias

Basal (n=328) Post-CB (6 meses) p
47,54 +9,78
65,7
34,3
62,7 53,3 0,004
47,5+ 6,63 34,14 £ 5,55 <0,001
59,09 + 16,49 31,67 +11,86 <0,001
58,29 + 12,46 58,29 £ 2,45 0,639
131,18 + 15,26 110,7 +14,80 <0,001
16,43 +9,95 30,08 + 12,86 <0,001
26,2 93,8 (16/260) <0,001

5,2 (17/328)
4,9 (16/328)

12,8 (42/328)
2,4 (8/328)

1,2 (4/328)

31,2 (81/260)

33,8 (88/260)

23,8 (62/260)
0,8 (2/260)

3,1 (8/260)
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+ rango intercuartilico. Las proporciones se expresaron
en porcentaje. En todos los andlisis, los valores de p<0,05
se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Los 328 pacientes intervenidos presentaron una dismi-
nucion significativa en la presencia de comorbilidades
metabdlicas al sexto mes de la cirugia, en paralelo la dis-
minucién del IMC y masa grasa, pero no de la masa
magra (figura 1A; tabla 1). Sélo el 26,2% de los pacientes
recibian suplementacion con calcifediol antes de la ciru-
gia, este porcentaje aumenta a 93,8% a los 6 meses de
la cirugfa (tabla 1). Se evalu6 la presencia de hiperten-
sién arterial (HTA), dislipemia (DLP) y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como comorbilidades metabdlicas, las cua-
les descendieron de un 62,7% a un 53,3% (tabla 1). La
suplementacidn al alta de la CB y a los 6 meses fue sig-
nificativamente mayor, al igual que el porcentaje y el nu-
mero absoluto de pacientes con aumento en el intervalo
de dosis (figura 1B).

Los niveles de 25-OH-vitamina D basales no mostra-
ron diferencias entre pacientes con o sin comorbilidades
metabdlicas (figura 2A), ambos grupos aumentaron sus
niveles séricos de forma paralela (figura 2B) y los valo-
res no afectaron la presencia o no de comorbilidades
metabdlicas al sexto mes de la CB (figura 2C). Al analizar
las comorbilidades metabdlicas por separado, no se ob-
servaron diferencias entre su presencia y los niveles de
25-OH-vitamina D basal (figuras 2 D-F); los pacientes
con HTA presentaron niveles significativamente mayo-
res de 25-OH-vitamina D a los 6 meses (figura 2H) mien-
tras que en los pacientes con DM2 el incremento fue no
significativo (figura 2G); los pacientes con DLP mostra-
ron una tendencia que no alcanzd la significancia esta-
distica (figura 2I).

Desde el punto de vista antropométrico, el IMC basal
junto la masa grasa se correlacionaron negativamente
con los niveles séricos de 25-OH-vitamina D, mientras
que estos valores se correlacionaron positivamente con
la masa magra basal y alos 6 meses de la CB. Por su parte,
la determinacién de 25-OH-vitamina D a los 6 meses solo
se correlaciond negativamente con el perimetro abdomi-
nal pre-cirugia y el peso tras la CB (figura 3).
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Discusion

Se presenta este estudio en el que se analizan posibles aso-
ciaciones entre los niveles de 25-OH-vitamina D y la rever-
sién de comorbilidades metabdlicas tras la cirugia bariatrica
en una cohorte extensa de pacientes sometidos a este pro-
cedimiento. El objetivo es determinar la relacion entre los
niveles de 25-OH-vitamina D, la prevalencia de comorbili-
dades metabdlicas antes de la CB y 6 meses tras la misma.

La vitamina D se ha asociado con un riesgo aumentado
del desarrollo de DM2, HTA, infarto al miocardio, enferme-
dad arterial periférica, algunos tipos de cancer, enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias e incluso con aumento de
la mortalidad??. Ademas tiene un rol esencial en la homeos-
tasis y mecanismos de secrecion de insulina?. Tras la CB se
producen numerosos efectos en el metabolismo mineral y
6seo, incluyendo déficit de calcio y/o vitamina D, hiperpa-
ratiroidismo secundario y pérdida de masa 6sea®*?’. Los
cambios en su metabolismo parecen estar influenciados en
primer lugar por anormalidades en el metabolismo 6seo
previo a la cirugia (relacionados con la obesidad mérbida),
y posteriormente con cambios en hormonas calciotrépicas
tras la CB y la malabsorcion de nutrientes. También se des-
conoce si alargo plazo, estos cambios persisten o se estabi-
lizan tras la adaptacién del organismo al nuevo peso,
secrecion hormonal y habitos ambientales?.

Asimismao, los niveles de calcidiol se ha relacionado con
modulacion de la respuesta inflamatoria en diferentes en-
fermedades, condicionando la evolucién y el prondstico de
las mismas?. En este contexto, los mecanismos subyacentes
a la mejoria de las comorbilidades son dependientes e in-
dependientes del porcentaje de peso perdido3**!, y en gran
medida se relacionan con la mejoria de la resistencia en la
insulina y la mejoria en el funcionamiento de la célula
[B-pancreatica32. Se ha descrito que la vitamina D mejora la
sensibilidad a la insulina y disminuye el riesgo de apa-
ricion de diabetes, por lo que podria tener un efecto adi-
tivo (o esencial) en la reversion de comorbilidades®. Sin
embargo, en nuestra cohorte, no se observaron cambios sig-
nificativos en la evolucién de las comorbilidades metaboli-
cas de los pacientes evaluados. Esto puede explicarse por el
tiempo de seguimiento de los pacientes, considerando que,
si no hay re-ganancia de peso, se esperaria una mayor re-
version de comorbilidades en estos pacientes.

Figura 1. Cambios clinicos tras la CB. A) evolucién de los cambios antropométricos a los 6 meses de la CB; B) intervalo
de prescripcion de suplementacion con calcifediol tras 6 meses de la CB
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Figura 2. Asociacion entre comorbilidades metabdlicas y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol). A) comor-
bilidades metabdlicas y calcidiol basal; B) comorbilidades metabdlicas y calcidiol a los 6 meses; C) comorbilidades
metabdlicas y calcidiol a los 6 meses de la CB; D) presencia de DM2 basal y niveles de calcidiol basal; E) presencia
de HTA basal y niveles de calcidiol basal; F) presencia de DLP basal y niveles de calcidiol basal; G) presencia de DM2
basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; H) presencia de HTA basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; I) presencia

de DLP basal y niveles de calcidiol a los 6 meses
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Por otro lado, el déficit de vitamina D es mas comun en
pacientes obesos, en este sentido se han postulado diferen-
tes mecanismos que incluye una menor ingesta dietética,
menor sintesis cutdnea, absorcion intestinal disminuida y
alteracién en su metabolismo?®. También existen hipdtesis
sobre el “secuestro” de 25-OH-vitamina D por parte del te-
jido adiposo, acompafiado de una menor activacion hepa-
tica de la misma por disminucién en la actividad de
25-hidroxilasa®3. Los mecanismos especificos, sin em-
bargo, no se conocen y se encuentran aun en estudio. En
nuestra cohorte, los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se
correlacionaron negativamente solo de forma basal con la
masa grasa, y en contraste, se correlacionaron positiva-
mente con la masa magra tanto antes como a los 6 meses
de la cirugia.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra el nu-
mero de pacientes incluidos, asi como la disponibilidad de
bioimpedanciometria en todos ellos; asimismo, la técnica
de determinacién de 25-OH-vitamina D y el hecho de tra-
tarse de un estudio prospectivo a 6 meses. Sin embargo,
como limitaciones es importante sefialar el tiempo de evo-
lucidn, el cual es limitado a 6 meses y que, para el momento
del analisis, solo 260 de los pacientes incluidos inicialmente
habian sido evaluados. Si se continua el seguimiento de
estos pacientes, una evolucion a mas largo plazo de las co-
morbilidades y el comportamiento/adherencia de la suple-
mentacion puede dar informacién adicional y con mayor
especificidad. Finalmente, en este estudio se observan aso-
ciaciones que no demuestran una relacion causal directa.
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Figura 3. Correlaciones entre parametros antropomé-
tricos y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol)
de forma basal y a los 6 meses de la CB. Sélo se repre-
sentan correlaciones estadisticamente significativas
(p<0,05)

Calcidiol a los 6 meses

Calcidiol basal W W 0.4
/\

/N

En conclusién, en nuestra cohorte no se observo re-
lacion entre los niveles séricos de 25-OH-vitamina D, la
presencia o evolucién de comorbilidades metabdlicas,
pero si con la composicién corporal de los individuos
evaluados.
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