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RESUMEN

El presente trabajo de tesis doctoral esta inserto en la linea de investigacion de
Metabolismo mineral 6seo y adscrito al centro de investigacion UNILIME.
Investigacion de paradigma Empirico-analitico, cuyo objetivo fue Teorizar sobre las
implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de Vitamina D y el perfil
metabolico 6seo de pacientes obesos. La metodologia aplicada fue descriptiva,
correlacional, no experimental, longitudinal, tipo panel. La recoleccion de datos fue a
través de la aplicacion de un instrumento a cada paciente elaborada por el autor, se
determin6 parametros de laboratorio (séricos y urinarios) y Densidad mineral 6sea.
La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes obesos que acudian a la
consulta de un especialista en cirugia bariatrica metabdlica en el Centro Médico Dr.
Rafael Guerra Méndez. Valencia. Edo. Carabobo y la muestra por los pacientes
obesos con criterios de seleccion para cirugia bariatrica (bypass gastrico) que acudian
a esa consulta en el periodo comprendido entre Febrero- Mayo 2013. Que
cumplieran con los criterios de inclusion y consentimiento informado. Resultados:
Existe evidencia suficiente para avalar la hipotesis de la investigacion, de la cual
derivo la teoria que demuestra que posterior al afio del bypass gastrico en los
pacientes obesos venezolanos ocurre un discreto incremento de los niveles séricos de
Vitamina D con la administracion exdgena de 400U/l de colecalciferol, que no es
suficiente para alcanzar niveles optimos (40ng/ml) para la preservacion de la masa
Osea, produciéndose un incremento marcado del remodelado dseo y pérdida de
masa Osea tanto de hueso cortical como trabecular.
Palabras Claves: Bypass géstrico, Vitamina D, Densidad mineral dsea.
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ABSTRACT

The present doctoral thesis is embedded in the research of bone and attached to the
research center UNILIME mineral metabolism. Empirical research-analytical
paradigm, whose objective was to theorize on the implications of gastric bypass on
serum levels of vitamin D and bone metabolic profile of obese patients. The
methodology was descriptive, correlational, not experimental, longitudinal, panel
type. Data collection was through the application of an instrument to each patient
prepared by the author, laboratory parameters (serum and urinary) and bone mineral
density was determined. The population consisted of all obese patients attending the
consultation of a specialist in metabolic bariatric surgery Dr. Rafael Guerra Mendez
Medical Center. Valencia. Edo Carabobo and the sample obese patients with criteria
for bariatric surgery (gastric bypass) who came to this consultation in the period
February-May 2013 that met the inclusion criteria and informed consent. Results:
There is sufficient evidence to support the hypothesis of the investigation, which led
to the theory that after a year of gastric bypass in Venezuelan obese patients, there is
a slight increase in serum levels of Vitamin D with the exogenous administration of
400U / I Of cholecalciferol, which is not sufficient to achieve optimal levels (40 ng /
ml) for the preservation of bone mass, resulting in a marked increase in bone
remodeling and loss of bone mass in both cortical and trabecular.

Keywords: Gastric Bypass, Vitamin D, bone mineral density.



INTRODUCCION

La presente investigacion se encuentra enmarcada en el paradigma cientifico
Empirico-analitico con una matriz epistémica positivista, y tiene como objetivo.
Teorizar sobre las implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de

Vitamina D y el perfil metabolico 6seo de pacientes obesos.

La Obesidad es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como la “Epidemia del siglo XXI”, su prevalencia ha aumentado y continta
incrementandose de forma alarmante en paises desarrollados, asi como en paises de

economia en transicion, adquiriendo proporciones epidémicas (1).

La Obesidad constituye la enfermedad metabdlica mas frecuente. Se
caracteriza por ser un trastorno metabolico cronico, complejo, multifactorial que se
desarrolla a partir de la interaccion de la influencia de factores genéticos, sociales,
conductuales, psicologicos, metabolicos, celulares y moleculares, representando hoy
en dia un factor de riesgo principal para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares como hipertension, enfermedades coronarias y en especial diabetes,
que son las enfermedades que presentan actualmente mayor morbimortalidad en todo

el mundo (2).



En el tratamiento de la obesidad morbida las medidas higiénico-dietéticas y
los farmacos no consiguen, en la mayoria de los casos, pérdidas de peso suficientes
para controlar adecuadamente las comorbilidades. Hasta ahora, la cirugia bariatrica es

el tinico tratamiento que consigue alcanzar estas expectativas a largo plazo (3).

La cirugia de la obesidad es una cirugia compleja, no exenta de
complicaciones tanto inherentes a la técnica per s¢ como desde el punto de vista
metabolico y nutricional debido, a los cambios anatomo-funcionales que se realizan
condicionando problemas de absorcion de macro y micronutrientes tales como
vitamina B12, hierro, acido f6lico, vitamina D, calcio entre otros; ademas, de la
disminucién de la ingesta por reduccion del volumen gastrico. En consecuencia, se
ve afectado el metabolismo fosfocalcico pudiendo desarrollarse alteraciones en el
metabolismo mineral 6seo con repercusiones esqueléticas que incluyen la reduccion
de la masa 6sea, el aumento del remodelado 6seo y los trastornos de la mineralizacion
Osea (4). Por lo que el diagndstico precoz de esta situacion es fundamental, pues en
estadios mas avanzados se producirian modificaciones estructurales en el hueso

dificiles de revertir (5).

La pérdida dsea y las alteraciones en varios parametros del metabolismo
mineral dseo son relativamente frecuentes en la cirugia bariatrica; sin embargo, su

fisiopatologia no esta totalmente aclarada. Ademads, los individuos obesos suelen



tener unas concentraciones séricas de 25-OH vitamina D (25[OH] D3) mas bajas que

la poblacion no obesa condicionando un factor agravante a esta situacion (6).

Tomando en cuenta todo lo expresado anteriormente y en vista de las
controversias presentes en diferentes investigaciones de la bibliografia consultada
sobre este tema ademas del desconocimiento sobre los cambios que ocurren en los
niveles séricos de vitamina D y en el perfil metabolico 6seo de los pacientes obesos
previo y posterior al bypass gastrico en nuestro pais; es por lo que se hace necesaria
la presente investigacion. El estudio estd incluido en la linea de investigacion
Metabolismo mineral 6seo, adscrito al centro de investigacién en Litiasis Renal y

Enfermedades Metabodlicas UC (UNILIME).

La presente investigacion doctoral se encuentra estructurada de la siguiente
manera: Capitulo I, donde se presenta el Planteamiento del Problema, Objetivos,
Justificacion e Hipdtesis. Capitulo II Marco Tedrico: Antecedentes, Bases Teorica.
Capitulo III, es el Marco Metodologico de la Investigacion donde se expone:
Abordaje de la investigacion, poblacion, muestra, criterios de inclusion y exclusion,
técnicas de recoleccion de datos, metodologia empleada para la determinacion de
parametros de laboratorio y densidad mineral dsea y técnicas de analisis de datos. El
Capitulo IV donde se explican los resultados y su discusion. Capitulo V con las
conclusiones y recomendaciones. Capitulo VI con la Teoria Derivada. Finalmente se

concluye con las Referencias Bibliograficas y Anexos.



CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Magnitud del Problema- Consideraciones Epidemioldgicas.

La obesidad ha sido considerada en la actualidad un “Problema de salud
Publica”, que se caracteriza como un trastorno metabdlico cronico, complejo,
multifactorial que se desarrolla a partir de la interaccion de la influencia de factores
genéticos, sociales, conductuales, psicologicos, metabolicos, celulares y moleculares,
caracterizado por un exceso de grasa corporal, especialmente de la grasa visceral,
considerado hoy en dia como factor de riesgo principal para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares como hipertension, enfermedades coronarias y en
especial diabetes, que son las enfermedades que presentan actualmente mayor

morbimortalidad en todo el mundo (2).

La prevalencia de la obesidad se ha incrementado de manera alarmante en las
ultimas 2 décadas, tanto en el nimero de individuos como en el grado de obesidad
que padecen y alcanza los valores de una verdadera pandemia, siendo denominada

por la (OMS) como Epidemia del siglo XXI En 2014, mas de 1900 millones de



adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran

obesos (1).

Para el Instituto Médico Europeo de la Obesidad (IMEO) las estadisticas y
datos relevantes sobre la obesidad en Espana y en el mundo, correspondientes al afio
2013, y los niveles de obesidad en Europa, segun la Oficina Estadistica de la UE,
Eurostat en personas mayores de 18 afios eran: Espafia de cada 100 adultos 17 eran
obesos y 37 presentan sobrepeso, la obesidad ha aumentado de 7,4% a 17% en los
ultimos 25 afios (7), » Paises como Italia (10%), Austria (12,4%), Francia (12,9%) o
Alemania (14,17%) tienen indices de obesidad adulta mas bajos que Espafia, mientras
que paises como Grecia (17,3%), Australia (21,3%) o Estados Unidos (28,5%) tienen
porcentajes de obesidad adulta superiores. Los indices de obesidad mas bajos estan

registrados en Corea (2,1%) y Suiza (8,1%) (7-8).

En USA 2014, mas del 35% de hombres y 36% de mujeres y casi el 17% de
los nifos y adolescentes de 2-19 afios eran obesos. De esta manera, un total de 90,5
millones de estadounidenses eran obesos. Las mujeres mayores de 60 afios eran mas
propensas que las jovenes a obesidad, pero no hubo diferencia significativa en

prevalencia de la obesidad en los hombres de acuerdo a edad (8).

En los paises latinoamericanos las cifras de obesidad se han triplicado en los

ultimos 20 afios probablemente a medida que estos se han occidentalizados, en su



estilo de vida, consumo de alimentos con alto nivel calorico, y disminucion de la
actividad fisica. Los estudios de prevalencia de obesidad en distintos estratos y
localizaciones de los paises Latinoamericanos oscilan entre 22-26% en Brasil, 21%
en México, 10% Ecuador, 3-22% Pert, 22-35% Paraguay, y 24.27% Argentina (3).
En Colombia, de acuerdo a los datos de la Encuesta Nacional de la Situacion
Nutricional en Colombia (ENSIN), el porcentaje de poblacion entre 18 y 64 afios con
sobrepeso es del 51,2% vy los adultos obesos constituyen un 13.7% de la

poblacion (9).

Venezuela no escapa a esta realidad, considerada como el sexto pais a nivel
mundial con mayores indices de obesidad en personas mayores de 15 afios (29,6%),
segin una lista de la consultora Euro monitor (Chile) para el afio 2009, con

incremento en el nimero tratamiento quirurgico como terapia definitiva (1).

Segun estadisticas de la InfoBase Mundial de la OMS 2011, en Venezuela
74,4% de los hombres y 67% de las mujeres mayores de 15 afios tienen sobrepeso, lo
que quiere decir que siete de cada diez personas en el pais tenian un indice de masa
corporal mayor a 25 kg/m?; ademads, tres de cada diez hombres y mujeres eran obesos,
porque 29,5% de los caballeros y 33,3% de las damas sufrian obesidad. Venezuela es
el tercer pais de América con mayor sobrepeso entre hombres. El primer puesto lo
ocupa Estados Unidos y el segundo Argentina, naciones en las que (80%) y (77%) de

los caballeros respectivamente tienen esta condicion (10).



El informe difundido por la Organizacion Mundial de Agricultura y
Alimentacion (2013), sefialan que Venezuela alcanzo el primer lugar entre los paises
de Suramérica con mas obesidad y el segundo lugar en Latinoamérica con esa
condicion. Las cifras indican que 31% de los habitantes del pais son obesos, lo que
significa que la region solo es superado por México, donde 32,8% de la poblacion
padece ese problema. Investigaciones anteriores han alertado sobre el asunto. El
Estudio Nacional de Prevalencia de Sobrepeso y Obesidad, efectuado en 2014 por el
Instituto Nacional de Nutricion, indico que 54,95% de los adultos de 18 a 40 afios son
obesos. Pese a que la FAO reconocié a Venezuela por el logro de haber reducido el
hambre a la mitad -oficialmente, la desnutriciéon ha disminuido 62%, el problema de
la obesidad no parece retroceder, con las consecuencias que trae para la salud publica
por su relacion con la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y otras

enfermedades cronicas (11-12).

La obesidad, considerada como el exceso de peso a expensas del tejido
adiposo, habitualmente se diagnostica y clasifica, atendiendo al indice de masa
corporal (IMC), como la relacion del peso (kg) dividida por el cuadrado de la talla
(m?). La OMS vy las sociedades cientificas consideran que existe obesidad cuando el

IMC es > 30 kg/m?, y obesidad moérbida cuando el IMC es > 40 kg/m? (13).

La clasificacion actual de la obesidad, segin la Sociedad Espafiola de

Obesidad (SEEDO), especifica dos categorias para la obesidad modrbida, entre 40-



49,9 kg/m? (obesidad morbida) y > 50 kg/m? (superobesidad morbida), debido a que
desde el punto de vista quirurgico tiene implicaciones a la hora de seleccionar la
técnica mas apropiada. Por su parte, la Sociedad Americana de cirugia bariatrica
(ASBS) y la Sociedad Europea de cirugia de obesidad (SECO) incluyen una tercera

categoria, la correspondiente a IMC > 60 kg/m? (supersuperobesidad) (14).

En el tratamiento de la obesidad las medidas higiénico-dietéticas, actividad
fisica y terapia farmacologica no consiguen en la mayoria de los casos, pérdidas de
peso suficientes para controlar adecuadamente las comorbilidades. Hasta ahora, la
cirugia bariatrica que aunque compleja y no exenta de complicaciones, es el unico
tratamiento probable que consigue alcanzar estas expectativas a largo plazo a través
de técnicas restrictivas puras como la Gastroplastia vertical anillada, la Banda
gastrica; malabsortivas como la Derivacion biliopancredtica de Scopinaro, Switch
duodenal y mixtos (malabsorcion/restrictivos) como el Bypass gastrico, obteniéndose
con esta ultima técnica pérdidas de peso de hasta (>70%), sin existir recuperacion

ponderal significativa pasados cinco afios (14).

Desde el primer procedimiento quirirgico realizado en 1950, los avances
técnicos y cientificos han mejorado su perfil de seguridad, las cuales se han
perfeccionado gracias a los avances tecnoldgicos y a la comprension de los
mecanismos fisiopatologicos involucrados en la disminucion de peso. El numero de

procedimientos se ha incrementado en las tltimas décadas. Mas de dos millones de



personas en Espafia padecen obesidad severa, de ellos, menos del 1%, alrededor de
4.000 personas aproximadamente se han sometidos a cirugia de la obesidad o

bariatrica (15).

En los Estados Unidos, el numero de cirugias bariatricas realizadas en 2013
tuvo un incremento de mas de 10 veces en relacion a 1994 de 16.200 a 171.000
respectivamente. Se estima que en la actualidad se realizan unas 200.000 cirugias
bariatricas al afio en ese pais (16). Las técnicas mas utilizadas en la actualidad a nivel
mundial son: By pass géstrico 65,1%; banda gastrica 24,41%,; gastroplastia vertical

5.43%; Cruce duodenal 2,88%; Scopinaro 1,66% otros 0,22% (17).

Actualmente el By Pass gastrico en Y de Roux (BGYR) es la técnica
quirtrgica que se realiza en mas del 80% de las intervenciones de cirugia baridtrica

segun la American Society for Metabolic &Bariatric Surgery (ASMBS) 2010 (14).

Pero estos procedimientos también condicionan complicaciones que es
necesario prevenir, evaluar y tratar. Dentro de las complicaciones mas frecuentes
inherentes a la técnica quirurgica se encuentran: Intraoperatorias: hemorragias (0,6-
4,4%), Postoperatorias tempranas: Tromboembolismo pulmonar (0,5-2%), fugas y
dehiscencias (2-5%), infecciones (1-3%), deslizamiento de la banda y prolapso
gastrico (1,8-8.9%), erosion intragastrica, dilatacion gastrica, estenosis de la

anastomosis (3-27%), Postoperatorias tardias: Oclusiones del intestino delgado



(3%), dilatacion y herniacion gastrica (1,8-8,9%), entre otras y dentro de las
complicaciones metabolicas y nutricionales debidas no sélo a la alteracion anatémica
que disminuye la absorcion de macro y micronutrientes sino también a la reduccion
del volumen géstrico que reduce la cantidad de ingesta de alimentos a consumir se
incluyen, en mayor o menor grado, desnutricion proteico-calorica (4 -15%),
malabsorcion de grasas y deficiencia de hierro (40%), acido folico (9-35%), vitamina
B12 (30%) y de vitaminas liposolubles con predominio de la vitamina D, (15-48%),

ademas de otros micronutrientes como el calcio (18).

Como resultado final se produce deficiencia de vitamina D, hipocalcemia,
hiperparatiroidismo secundario y finalmente osteopenia, osteoporosis y
osteomalacia (19). La deficiencia de vitamina D es una de las alteraciones mas
frecuentemente relacionadas con las cirugias malabsortivas de la obesidad (15-45%)
(20). Algunos estudios como los de Lacroix et al (2006); Bellia et al (2011), han
demostrado que ha mayor IMC los niveles de vitamina D estdn mas bajos es decir
inversamente asociados con la inflamacion sistémica. Ademas de los conocidos
efectos esqueléticos de la deficiencia de vitamina D, como hiperparatiroidismo
secundario, pérdida 6sea y fracturas, se ha descrito una asociacién con una serie de
efectos no esqueléticos como son la resistencia a la insulina, diabetes mellitus,

enfermedad arterial hipertensiva y malignidad (21).



Al considerar los efectos en relacion a obesidad y masa 6sea, llama la atencion
que la grasa corporal y la masa magra se relacionan con la densidad mineral 6sea
(DMO) y la obesidad aparentemente, tendria un papel protector contra la pérdida de
hueso, sobre todo en la fase postmenopausica de la mujer (22). Si bien existen
muchos datos acerca de que las mujeres con un indice de masa corporal (IMC)
elevado (25 a 29.9 kg/m2) se encuentran protegidas de cierta manera contra la
osteoporosis, también hay cada vez mas datos que sugieren que la obesidad (IMC >

30) interferiria en la salud 6sea (22).

De igual forma, diversos estudios han demostrado alteraciones Oseas
significativas en presencia de obesidad y al afio de la cirugia bariatrica, asi mismo se
ha evidenciado cambios significativos en la respuesta celular 6sea representados por
elevacion de los marcadores Oseos. Greco et al (22), senalan que el 29% de los
pacientes obesos de su estudio estaban en rango de osteopenia, y 8 % en osteoporosis,
por su parte Carrasco et al (23), demostraron que la DMO se ve afectada al afio de la
cirugia bariatrica (0,6%) en columna lumbar, y de (4,6%) en cadera, Fleischer et al
(24), de igual forma evidenci6 cambios en DMO posterior a un afio de la cirugia
bariatrica representado en 9,2% a nivel de cuello femoral y 8% en cadera total y

aumento de marcadores 0seos.

Por todo lo anteriormente expuesto y en vista de que hasta ahora se han

planteado los beneficios que la cirugia bariatrica en este caso (bypass gastrico) ha



otorgado desde el punto de vista metabolico en el control de comorbilidades como:
Diabetes Mellitus, Sindrome metabolico, Dislipidemias entre otras y en Venezuela no
esta bien esclarecido los efectos que sobre la vitamina D y el perfil metabolico dseo
ocasionan, debido a que de acuerdo a nuestra revision documentada no encontramos
informacion relativa al tema, es por lo que surge la siguiente interrogante: ; El bypass
gastrico induce modificaciones en los niveles séricos de Vitamina D y en el perfil

metabolico 6seo en pacientes obesos venezolanos?

1.2. Objetivos:

1.2.1. Objetivo General:
Teorizar sobre las implicaciones del bypass géstrico en los niveles séricos de

Vitamina D y el perfil metabolico 6seo de pacientes obesos.

1.2.2. Objetivos Especificos:
e Describir caracteristicas clinico-epidemioldgicas segin sexo, edad, indice de
masa corporal (IMC), co-morbilidades y exposicion al sol de pacientes obesos

previo y al afio del bypass gastrico.

e Determinar los niveles séricos de vitamina D segun el fototipo de piel previo y al

ano del bypass géstrico.



e Determinar niveles séricos de Vitamina D y el perfil metabdlico 6seo (calcio
sérico, calcio urinario, relacion calcio/creatinina, fosforo sérico, fosforo urinario,
fosfatasa alcalina, creatinina, Paratohormona (PTH) y C-Telopéptido (CTX) de

pacientes obesos previo, a los 6 meses y al aino del bypass gastrico.

e Determinar la densidad mineral 6sea de pacientes obesos previo y al afio del

bypass gastrico.

e Relacionar caracteristicas clinico-epidemiologicas con niveles séricos de

Vitamina D y perfil metabdlico 6seo.

e Relacionar caracteristicas clinico-epidemioldgicas, niveles séricos de Vitamina D

y perfil metabdlico dseo con bypass gastrico.

e Analizar e Interpretar los aportes de los hallazgos encontrados en el estudio.

1.3. Justificacion

Una de las necesidades mas apremiantes de la obesidad, es la situacion en la

que un exceso de tejido graso perjudica la salud y aumenta la mortalidad. La

magnitud de su prevalencia e incremento en todo el mundo, justifican la calificacion



de auténtica epidemia y obliga a implementar con urgencia tratamientos preventivos y

estrategias terapéuticas correctas.

Pero tan importante como los datos epidemiologicos es la necesidad de ir
produciendo en la sociedad y entre los profesionales una revolucion conceptual, un
cambio profundo de mentalidad que lleve a considerar la obesidad como una
enfermedad cronica, y a plantear estrategias coherentes médicas para su tratamiento
multidisciplinario. La obesidad precisa de un cambio de estrategia sostenible,
requiere “‘ser rescatada” como un auténtico problema de salud y llevar su manejo al
unico terreno responsable: el de la medicina basada en pruebas alejada de la “para-
medicina” y el negocio acientifico. Es bien conocida la dificultad para revertir el
exceso de peso en pacientes con obesidad modrbida, que a menudo han efectuado

numerosos intentos de adelgazamiento con poco éxito.

El terreno responsable del tratamiento de la obesidad significa diagnosticar y
plantear estrategias adecuadas de tratamientos mantenibles a mediano y largo plazo
que no causen efectos secundarios perjudiciales o evaluar y prevenir los mismos.
Hasta ahora ha sido la cirugia bariatrica la técnica que consigue en corto plazo
pérdida de peso en el tiempo y modificaciones cardiometabolicas pero que conlleva a
implicaciones nutricionales que ameritan tratamientos con suplementos de vitaminas

y oligoelementos de forma continua de por vida.



Hay pocos datos disponibles y clarificantes sobre el estado de la vitamina D
en el paciente con obesidad morbida ya que casi siempre se ha relacionado esta
insuficiencia a la cirugia bariatrica, sin considerar que esta hipovitaminosis puede
preceder a esta. Por otra parte, algunas investigaciones a nivel internacional han
evaluado el perfil metabdlico 6seo y la masa 6sea de estos pacientes antes y posterior
a dicho procedimiento evidenciandose en su gran mayoria incremento de la resorcion

Osea y por ende perdida de la masa Osea.

Por lo que conocer y cuantificar el comportamiento de la vitamina D, perfil
metabolico 6seo y densidad mineral 6sea previo y posterior a cirugia bariatrica en
este caso bypass gastrico de nuestros pacientes obesos venezolanos seria un gran
avance a considerar por el equipo médico multidisciplinario ademés de establecer
nuestra propia estadistica, para que de esta forma los pacientes puedan disfrutar de
los beneficios de salud y estilo de vida que resultan de la pérdida de peso, sin la

amenaza de futuras complicaciones como fracturas osteoporoéticas.

El interés investigativo, el esfuerzo humano, ético y profesional de indagar,
dar a conocer y proponer posibles soluciones sobre la problematica planteada, es una
alternativa viable para articular estrategias realistas que incidan en minimizar las
complicaciones que sobre la vitamina D y el metabolismo 6seo tiene la cirugia
bariatrica especificamente el bypass géstrico. Difundir no solo al gremio médico sino

a toda la sociedad, los avances de la investigacion y de igual forma consolidar futuras



investigaciones dirigidas en esta linea de investigacion a fin de clarificar mas al

respecto.

1.4. Hipaotesis

1.4.1 Hipotesis (Hi)
El bypass gastrico induce modificaciones en los niveles séricos de Vitamina D

y el perfil metabolico dseo.

1.4.2 Hipotesis (Ho)

El bypass gastrico no induce modificaciones en los niveles séricos de

Vitamina D y el perfil metabodlico dseo.



17

CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1 Evolucion histérica de la cirugia bariitrica en el manejo de la

obesidad.

La historia de la cirugia malabsortiva se remonta a mas de 50 afos atrés,
siendo ésta el primer tratamiento quirirgico para el tratamiento de la obesidad (25).
Comienza con esporadicas tentativas a comienzos de la década de los 50, basada en la
rapida pérdida de peso que presentaban los pacientes a los que se les resecaba gran
parte del intestino, por trastornos de origen vascular (Sindrome de Intestino Corto).
Fue entonces cuando se elabord la teoria de que una malabsorciéon controlada
quirtirgicamente podria ser util en pacientes obesos (26). A partir de aqui, se postulan
las condiciones ideales que deberia tener la cirugia:

a. Inducir pérdida de peso y eventual mantenimiento;
b. Condicionar minimos efectos secundarios a corto y largo plazo;
c. Sobre todo que sea reversible para poder revertirla en las situaciones que lo

requieran. Estas condiciones atn en la actualidad tienen vigencia (25-27).
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En este contexto comenzo la era de la cirugia bariatrica, y el primer modelo de
cirugias malabsortivas fue el By Pass Yeyuno-Ileal (JIB) (28). El primer cirujano en
realizar este procedimiento fue el Dr. Richard Varco de la Universidad de Minessotta
en 1953, su trabajo no fue publicado, sin embargo, la cirugia consistié en una yeyuno-
ileostomia termino-terminal, siendo el intestino funcional total de 36 cms con una

ileocecostomia para drenaje del segmento afectado por el By-pass (25).

En la década de los afios 50, Kremen, A; Linner, M; y Nelson, C (28),
publican un articulo sobre aspectos nutricionales del intestino de perro y By-pass para
pérdida de peso, convirtiéndose en el primer articulo publicado para cirugia
bariatrica. De esta manera presentan a la sociedad cientifica el primer modelo de By-

pass realizado en animales para ser aplicado en el hombre.

En esa misma década Payne (26), propone el primer By-pass yeyuno-
coldnico, anastomosando los primeros 37,5 cms de yeyuno al colon transverso,
posteriormente Lewis aumento la proporcion anastomosada a 75 cms. En 1967, Payne
y De Wind publican los resultados del primer programa clinico de By-pass intestinal
describiendo los primeros 11 casos con este procedimiento. Se logra una disminucioén
de peso destacable, pero el gran numero de complicaciones como diarrea cronica
asociada a pérdida de electrolitos, desnutricion, trastornos del metabolismo del calcio,
sindrome de asa ciega por proliferacion bacteriana, seudo-oclusion intestinal,

poliartritis migratoria, colelitiasis, nefropatia con litiasis renoureteral y, las mas serias



como insuficiencia hepatica progresiva y cirrosis hepdatica, obligaron a que un niamero
de pacientes fuesen reconvertidos y mucho de ellos ya con dafio hepatico irreversible,
por lo que disminuyd considerablemente la popularidad de la cirugia bariatrica

(26,27-29,30).

Con el intento de hacer fisiologicamente mas tolerable el By-pass intestinal
Payne y De Wind en 1969 (25,26), realizan una modificacion preservando la valvula
ileocecal, anastomosando termino-lateral los 35 cms proximales de yeyuno a 10 cms
del ileon terminal, publicando posteriormente una serie de 80 pacientes y
estableciendo el comienzo del patrén de oro “Gold Estandar” para la cirugia de la
obesidad, convirtiéndose en el procedimiento mas realizado en los Estados Unidos
por més de una década con mas de cien mil casos. Esta cirugia no tenia tantos efectos

colaterales inmediatos y sobretodo no requeria reconversion inmediata.

Durante la década de los setenta, Scopinaro (31), en Italia cre6 la segunda
generacion de técnicas de malabsorcion conocida actualmente como la cirugia que
lleva su nombre, que aunque sufri6 varias modificaciones por él mismo, tenia como
objetivo fundamental impedir que algin segmento intestinal quedara
desfuncionalizado. La cirugia incluye una reseccion géstrica distal, tipo Billroth II
con dos corto circuitos, uno de ellos con una longitud de dos y medio metros para el
alimento y el otro para las secreciones biliopancreaticas compartiendo un canal

comun en una longitud de cincuenta centimetros, impidiendo asi la proliferacion



bacteriana en asas ciegas, considerada la principal causante de las complicaciones del
bypass yeyunoileal. El acortamiento del intestino favorece la disminucién de
absorcion de grasas y en menor proporcion de proteinas, sin alterar la absorcion de

carbohidratos.

Basado en la pérdida de peso observada en pacientes que habian sido
sometidos a resecciones gastricas amplias, en el afio 1971 Mason (32), desarrolla la
técnica de bypass gastrico con division pero sin reseccion gastrica, adicionado a una
gastroyeyunostomia en asa como la técnica de Billroth II; y publica sus primeros
resultados en 1976. Esta operacion marca el inicio de los procedimientos restrictivos
como tratamiento de la obesidad morbida y cuyo objetivo es limitar la capacidad
gastrica en un reservorio pequeilo y obtener al mismo tiempo saciedad temprana.
Multiples modificaciones técnicas fueron apareciendo con el objeto de evitar las
ulceras marginales y es asi como en 1977 se incorpora la Y de Roux para la
derivacion gastroyeyunal; y se utiliza engrapadoras para el cierre del estdmago pero

sin dividirlo y se realiza de igual manera la derivacion gastroyeyunal (32).

En los afios 80 se realiza la gastroplastia vertical y se inicia el uso de suturas
para reforzar la linea de grapas. Kusmack en 1983 (33), introduce la banda gastrica
al arsenal quirargico de cirugias para obesidad, modificandola tres afios mas tarde al
agregarle un tambor subcutaneo que permite la puncidén percutdnea para ajustar el

calibre de la misma disminuyendo o aumentando el didmetro de la luz géstrica, como



la conocemos actualmente con discretas variantes. El concepto de realizar un
pequefio reservorio gastrico y obtener saciedad temprana y sobre todo mantener
intacta la funcion digestiva favorecio la utilizacion de bandas no inflables de distintos
materiales, las que dejaron de utilizarse rapidamente por los problemas de erosion y
estenosis. Las bandas inflables han demostrado superioridad por las ventajas de
ajustar con disminucion o aumento el calibre del estoma de acuerdo a las necesidades

del paciente.

Durante la era de la cirugia abierta tradicional, las bandas tuvieron muy poca
aceptacion incluso fueron usadas de forma efimera para el manejo del reflujo
gastroesofagico, sin embargo con el advenimiento de la laparoscopia encontraron su
escenario ideal, al constituir una técnica mas sencilla que el resto de las utilizadas, ser
reversible, con pocas complicaciones intraoperatorias y con buenos resultados en
cuanto a pérdida de peso. EIl empleo de la laparoscopia, se inici6 en Europa con
Belachew y Cadieri (34) y después de los primeros reportes con buenos resultados a
corto plazo, favorecieron su uso extensivo en Australia y Latinoamérica. En los
Estados Unidos de América fue aprobada en junio del 2001, y a partir de entonces se

incremento el namero de este tipo de intervenciones en forma significativa.

Los estudios de absorcion intestinal y la cirugia en pacientes super obesos, asi

como los bypass fallidos indujeron la utilizacion de técnicas combinadas, restrictivas



y de malabsorcion para finales de la década de los 80, utilizando un asa intestinal
larga cinco afios después popularizadas por Brolin quien demostré que dependiendo
de la longitud del asa intestinal, se obtenia una pérdida de peso mayor y mas

duradera (31).

Wittgrove en 1994 (35), realizO por primera vez el bypass gastrico
laparoscopico con el uso de engrapadoras circulares, marcd la diferencia entre la
cirugia abierta y la laparoscdpica, constituyendo el parte aguas entre aquellos que no
aceptaban las técnicas de minima invasién en la cirugia bariatrica. EI procedimiento
ha sido modificado de diversas maneras en la técnica de formacion de la anastomosis
gastroyeyunal y cada dia se simplifica la misma; también se agregd un componente
de malabsorcion utilizando distintas longitudes de asa yeyunal, dependiendo de los
indices de masa corporal. Desde entonces y hasta la actualidad esta técnica mixta
(By-Pass Gastrico) es considerado el “patron de oro” 0 Gold Standard para la cirugia

de la obesidad.

La historia de la cirugia bariatrica se esta escribiendo a diario, los cambios e
innovaciones técnicas recientes, en ocasiones se remontan a solo meses. En los
ultimos 5 a 6 afos, las estadisticas muestran que la mayor parte de pacientes que son
sometidos a estos procedimientos quirtirgicos se encuentran en general satisfechos;

sin embargo, atin en estudio las consecuencias sobre las modificaciones que ocasiona



en la vitamina D y su repercusion sobre el metabolismo 6seo. En Venezuela, se ha
incrementado de forma considerable en los ultimos afios este tipo de cirugia, debido
al incremento de obesidad morbida en nuestra poblacion, en sus inicios haciendo una
exhaustiva revision sobre esta tematica, la informacion que se obtenia en su mayoria

eran referencias de prensa tales como:

a. El Dr. Salinas Karpel y su equipo médico en el Hospital de Clinicas Caracas han
practicado mas de 400 gastroplastias verticales entre 1985 y 1990 y mas de 390
bandas gastricas entre 1990-95. Dichos procedimientos han sido abandonados y
sustituidos por el bypass gastrico, ya que las nuevas técnicas ofrecen mayores
beneficios a largo plazo y constituyen una solucion segura y definitiva contra la
obesidad. Desde 1990 se han practicado mas 3.500 bypasses gastricos, 34% en
varones y 66% en mujeres, con una edad promedio de 31 afios (rango de 12 a 69
afos.) El peso inicial promedio de estos pacientes era de 124 kg, con un rango de

80 a 292 kg (36).

b. La primera cirugia a estrenar en el Hospital Clinico Universitario de Caracas fue
bypass gastrico en Y Roux por laparoscopia en enero 2008. Esta cirugia se
efectud bajo la conduccion del Dr. Salvador Navarrete, para ese momento unico

programa de cirugia bariatrica en un hospital publico de Venezuela (37).



c. Dr. Jos¢ Carmona refiere que desde agosto de 2008 hasta Julio 2011 en el
Hospital “Domingo Luciani”, se han realizado 250 procedimientos quirtrgicos
por via laparoscopica y que corresponden al bypass gastrico y manga gastrica en

personas con obesidad morbida (38).

En el transcurrir del tiempo y dada la importancia en el impacto a la salud que
conlleva esta cirugia surge en el ano 2008 la Sociedad Venezolana de Cirugia
Bariatrica y Metabolica (SOVCIBAM), que se establecié con el firme proposito de
alertar, concientizar y erradicar el riesgo que conlleva la obesidad morbida o
exagerada y como esta disminuye la calidad de vida de las personas con severos
desordenes metabolicos, destacandose dentro de sus miembros fundadores figuras
como Dr. Ziad Makarem, Dr. José Manuel Roberti, Dr. Francisco Obregén, y el Dr.

José Carmona.

De igual manera se han desarrollado asociaciones cientificas para el estudio y
manejo de la obesidad tales como: la Asociacion Venezolana para el Estudio de la
Obesidad (AVESO), que es una entidad cientifica sin fines de lucro, dependiente de
la Sociedad Venezolana de Embriologia y Metabolismo, es el representante legitimo
de Venezuela ante los organismo internacionales dedicados a la obesidad como
Federacion Latino Americana de Sociedades de Obesidad (FLASO), North American
Association for the Study of Obesity (NAASO) e International Association for the

Study of Obesity (IASO).



En la actualidad en el pais, se cuenta con un amplio staff de profesionales
capacitados en esta area adscritos a la SOVCIBAM asi como también centros de
salud tanto publicos como privados a nivel de todo el territorio nacional dispuestos a
ofrecer este tratamiento quirtrgico de gran envergadura que disminuye el riesgo de
morbimortalidad por enfermedades cardiometabdlicas. Todo esto ha conllevado de
igual forma a investigar y dar a conocer a través de publicaciones algunos aspectos

relacionados con obesidad morbida y cirugia bariatrica en nuestro pais tales como:

* Calidad de vida, ansiedad y depresion en pacientes obesos en preoperatorio y
postoperatorio de bypass gastrico. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de
Barcelona, estado Anzoategui. Enero — Marzo 2008 (39). Se trata de un estudio
prospectivo, transversal, de campo; que incluyo 12 pacientes en preoperatorio y
12 pacientes en postoperatorio. Se compararon las variables: calidad de vida,
ansiedad y depresion en ambos grupos de pacientes. Sus conclusiones fueron que
encontraron diferencias significativas en la mayoria de las dimensiones de la
variable calidad de vida entre los pacientes en preoperatorio y los pacientes en
postoperatorio: funcionamiento fisico, rol fisico, funcion social, vitalidad y
percepcion general de salud. Con respecto a la ansiedad y a la depresion, solo se

encontraron diferencias significativas en la variable depresion.

e Tratamiento no farmacoldgico: aspectos nutricionales, estilo de vida y actividad

fisica. Cirugia bariatrica (40).



Modificacion del riesgo cardiovascular en pacientes obesos sometidos a cirugia
baridtrica tipo bypass gastrico laparoscopico Universidad Centroccidental
"Lisandro Alvarado” 2013 (41). El objetivo del estudio fue determinar las
modificaciones del riesgo cardiovascular en pacientes obesos sometidos a cirugia
bariatrica tipo Bypass Gastrico Laparoscopico. Para ello, se realizd un ensayo
clinico no controlado en una muestra de 56 pacientes, el promedio de edad fue de
34,85+9,27 anos, 55,35% ecran del sexo masculino. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial (55,35%), gastritis (21,42%), apnea del
sueiio (17,85%) y dislipidemia (16,07%). Los pardmetros antropométricos
registraron una disminucion en el peso promedio de 128,47+25,92 kgrs a
94,24+19,24 kgrs, el indice de masa corporal fue de 44,60+7,72 a 32,83+6,25.
Eran obesos grado Il 53,57%, 21,42% grado 11 y 19,64% tenian superobesidad.
Posterior a la cirugia 41,07% obesidad I, 28,57% sobrepeso y 14,28% obesidad II.
Todos los promedios del perfil de quimica sanguinea disminuyeron en el
postoperatorio; excepto la bilirrubina total, directa e indirecta. Presentaron riesgo
alto y moderado segun la proteina C reactiva ultrasensible 85,71% y 14,28%,
respectivamente, y posterior a la cirugia bariatrica el riesgo fue 50% riesgo bajo y
44,64% riesgo moderado (p=0,0000). El riesgo cardiovascular se valor6 por el
score de Framingham, 66,07% de riesgo bajo, 25% riesgo moderado y 7,14%
riesgo alto; posterior a la cirugia 98,22% presento riesgo bajo (p=0,0000). Se

demuestra que la cirugia bariatrica es un método eficaz y seguro para la



disminucién del peso corporal; también se demuestra que disminuye el riesgo

cardiovascular.

* Bypass gastrico en Y de Roux para el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo II con IMC de 30 a 35 kg/m2 (42). Se estudiaron 15 pacientes con
IMC entre 30 y 35 kg/mt* diabéticos tipo II seleccionados sometidos a BGYR por
laparoscopia con seguimiento de un afio. Resultados: 14 mujeres y un hombre con
los siguientes valores promedios: Edad: 37 afos, Peso: 88,3 kg, IMC: 32,8
kg/mt2, Glicemia: 120 + 38,8 mg%, HbAlc: 7,6% + 0,73. 40% de hipertension
arterial y 33,3% dislipidémicos. El tiempo quirtrgico promedio fue de 75
minutos, dos dias de hospitalizacion bajo indice de complicaciones y sin
mortalidad. Se logré una remision de la diabetes en el 93%, de los casos, con
descensos de la glicemia y HbAlc significativos (p < 0,05 y p < 0,001
respectivamente) con un control de la dislipidemia del 100% y 83,3% de la HTA.
Conclusiones: El BGYR en obesos tipo I diabéticos seleccionados es una técnica

segura y eficaz en el control metabdlico y de la obesidad.

La inquietud por conocer la evolucion en el tiempo de los cambios anatomo-
funcionales que ocasiona estos procedimientos baridtricos tanto en la esfera

cardiometabolica como desde el punto de vista psicologico han motivado a la



realizacion de investigaciones en el area, y muy poco se conoce sobre los efectos que

sobre la vitamina D y el perfil metabolico dseo ocasiona.

2.1.2. Antecedentes que relacionan a la vitamina D y el perfil metabélico

0seo con obesidad y posterior a la cirugia bariatrica.

La patogenia de la enfermedad metabolica 6sea de los pacientes sometidos a
cirugia bariatrica se ha relacionado con el déficit de vitamina D, especialmente en la
cirugia malabsortiva de la obesidad (43,44). La deficiencia de vitamina D en el
adulto condiciona importante morbilidad. El diagnéstico precoz de esta situacion es
fundamental, pues en estadios mas avanzados se producirian modificaciones

estructurales en el hueso dificiles de revertir (45).

Los datos disponibles sobre el estado de la vitamina D en los pacientes con
obesidad moérbida sin cirugia previa son escasos hasta la fecha y poco clarificantes, ya
que siempre se ha asociado esta deficiencia con la cirugia bariatrica, sin considerar
que esta hipovitaminosis D ya puede preceder a la cirugia (44-46). Estudios de
prevalencia de vitamina D como los realizados por Buffington et al (47); Wortsman et
al (48) y Marazuela (49), en pacientes obesos indican que la ropa, el uso de filtros
solares, poca exposicion al sol especialmente en los climas calientes, podrian explicar

la deficiencia de vitamina D independientemente de la latitud geografica.



Por su parte Heaney, et al (50); Kamycheva et al (51), han descrito relaciones
inversamente proporcionales entre calcio, vitamina D e indice de masa corporal
(IMC). De igual forma, en trabajos mas recientes, Liu et al (52); De Prisco et al (53)
relacionaron la hipovitaminosis D con procesos asociados a la obesidad como

sindrome metabdlico, hipertension arterial, diabetes mellitus entre otras patologias.

Para investigar el impacto de la obesidad en la absorcion de la vitamina D,
Jackson et al (54), realizd un seguimiento durante seis afios a 1,464 hombres y 315
mujeres, formando un grupo de edad promedio de 49 afos. En funcion del indice de
masa corporal (IMC), se categorizo a los participantes con sobrepeso determinando
que el 11 por ciento se encontraba en la categoria de obeso moérbido. Se estudid la
relacion de mayor IMC con los niveles de vitamina D y se demuestra que los niveles
generales de vitamina D disminuyeron al aumentar los niveles de IMC de los
participantes en el estudio y que las personas con las lecturas mas bajas de IMC
tenian niveles de vitamina D 14 por ciento mas altos que los que tenian IMC mas

elevado.

Gil, M et al (55), en su estudio 25-hidroxi-vitamina D en adultos con obesidad
reporto que el punto de corte de 25-hidroxivitamina D [25(OH) D] para pacientes
obesos fue de 27,7 ng/ml. No hubo diferencia significativa entre 25(OH) D3 e IMC,
aunque se observo relacion inversa. Blum et al (56), reporté una relacion inversa

entre la cantidad de tejido graso y la concentracion sérica de vitamina D3 en 17



pacientes obesos, asimismo varios estudios han demostrado un aumento transitorio de
la 25(0OH) D sérica en pacientes 1 mes posterior al bypass gastrico por Y de ROUX,
los cuales vuelven a descender a valores basales después de 1 afo de la cirugia. Estos
datos apoyan la idea de que el tejido adiposo puede secuestrar a la vitamina D y es
posible que sea liberada a la circulacion en fases tempranas de la pérdida de

peso (57).

Por otra parte, se ha postulado la hipotesis de que los pacientes afectos de
obesidad tendrian mayor masa 6sea como resultado de la adaptacion del esqueleto a
la fuerza mecanica aumentada (57). A pesar de ello, la prevalencia del déficit de
vitamina D es elevada en los pacientes con antecedentes de cirugia bariatrica,
realizada con procedimientos que impliquen malabsorcion, pareciendo depender del
tipo particular de cirugia realizada. Cundy, T. et al (58), Scopinaro, M. et al (31) y
Pugnaly, M. et al (59), en pacientes sometidos a cirugia bariatrica con técnicas
restrictivas solas 0 mixtas no confirman el déficit de vitamina D entre uno y dos afios
después de ser intervenidas con técnicas de By Pass o Gastroplastia Vertical Anillada.
Newbury et al (60), encontraron un predominio de deficiencia de vitamina D en el 50
por ciento de los pacientes que habian sido intervenidos con derivacion

biliopancredtica a los 36 meses de esta cirugia.

Slater, G. et al (61), encontraron un 63 por ciento de déficit vitamina D en

una cohorte de pacientes sometidos a técnicas malabsortivas a los 4 afos de la



intervencion. Vazquez, C. et al (62), analizan la repercusion de la cirugia bariatrica
sobre los valores de antropometria absoluta y relativa, parametros bioquimicos y
niveles vitaminicos tras un afio de seguimiento y estudian la posible influencia del
sexo, la longitud del canal comun y el grado de esteatorrea en estos pacientes.
Estudiaron retrospectivamente 40 pacientes de edad media de 38 + 12 afos (18-62) a
los que se les practico derivacion biliopancreatica segun técnica de Scopinaro dejando
70- 120 cm de canal comun y seguidos durante el afio posterior a la realizacion de
esta cirugia. Evidenciaron una pérdida de peso del 29,7% =+ 2.9 sin diferencia entre
ambos sexos. Todos los pacientes presentaron esteatorrea, lo que se correlaciond con

déficit de vitamina D (p < 0,005) y A (p = 0,07).

Ocon, S. et al (63), estudian la eficacia y complicaciones de la cirugia en el
tratamiento de la obesidad moérbida. Su objetivo fue analizar las modificaciones
antropométricas, nutricionales, digestivas, factores de riesgo cardiovascular y calidad
de vida en pacientes con obesidad moérbida sometida a cirugia bariatrica. Estudio
descriptivo retrospectivo donde se evaluaron a un grupo de pacientes con obesidad
moérbida que fueron intervenidos de cirugia bariatrica (45) mediante bypass
biliopancreatico segun técnica de Scopinaro y (25) mediante bypass gastrico

laparoscopico.

Los déficit nutricionales observados fueron: hipoalbuminemia leve en el 20,3

por ciento de los pacientes, hipoprotrombinemia en el 14,9 por ciento, descenso de



acido folico en el 17,8 por ciento, déficit de vitamina B12 en el 12,5 por ciento
hipocalcemia en el 23,8 por ciento e hiperparatiroidismo secundario en el 45,4 por
ciento de los casos. Todas las complicaciones nutricionales fueron mas frecuentes en

pacientes sometidos a bypass biliopancreatico.

Por lo que alegan que en pacientes con obesidad modrbida, la cirugia bariatrica
es una técnica con la que se consigue una gran mejoria en los parametros
antropométricos, en los factores de riesgo cardiovascular y en la calidad de vida de
los pacientes, pero que conlleva asociadas un porcentaje importante de

complicaciones nutricionales que deberemos tener en cuenta para poderlas prevenir.

Alvares V. et al (64), analizaron la frecuencia de déficit de micronutrientes e
ingesta alimentaria en pacientes sometidos a gastrectomia en manga (GM) en un
tiempo post operatorio del al menos 12 meses encontrando que el nivel promedio de
vitamina D fue de 20.9 £+ 10.5 ng/ml. El 43% present6 nivel bajo de vitamina D (< 20
ng/ml), un 68% presentd nivel disminuido de calcio (< 1,1 mmol/L) sin
hiperparatiroidismo secundario. Se encontrd anemia en un 28% y déficit de hierro en
el 38% de la muestra. El déficit de acido folico y vitamina B12 se observo en un 13%
de los pacientes. Por lo que concluyen que el déficit de hierro, calcio y vitamina D

son los mas prevalentes luego de la GM.



En otro orden de ideas, se han presentado datos de que las personas con
(IMC) elevado (25 a 29,9 kg/m2) se encuentran protegidas de cierta forma contra la
osteoporosis, también es cierto que cada vez hay mas informacion de que la obesidad

(IMC>30) interferiria en la salud 6sea (22).

Al respecto Fleischer, J. et al (24), evidenciaron en su investigacion, una
disminucién de la DMO en el cuello femoral (9,2 por ciento p <0,005) y en la cadera
total (8,0 por ciento, p <0,005). Estas caidas en la densidad mineral 6sea se asociaron
fuertemente con el grado de pérdida de peso. Ademdas obtuvieron que la
Paratohormona (PTH) aument6 tempranamente (3 meses, 43 - 50 pg / ml, p <0,001) y
el calcio urinario se redujo (161-92 mg/24 h, p <0,01), a pesar de la duplicacion de la
ingesta de calcio (1318-2488 mg / d, P <0,001). Las concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D se mantuvieron sin cambios (23-26 ng / ml), a pesar de que la
ingesta de vitamina D se increment6 en un 260 por ciento (658 Ul / dia al inicio del
estudio a 1698 Ul / dia a los 12 meses, p <0,05) y los marcadores de remodelado 6seo
aumentaron (P <0,01 para ambos N-telopéptidos urinario y osteocalcina).
Estableciendo que después del By Pass Géstrico tuvieron evidencia de malabsorcion
de calcio y vitamina D, aumento del recambio 6seo y reduccion rapida de la densidad

osea de la cadera.

Carrasco, F. et al (23), demostraron que la DMO se ve afectada al afio de la

realizacion de cirugia bariatrica. Se observé DMO (-3,0 £ 2,1%), la DMO de columna



(-7,4 £+ 6,8 %) y la DMO de cadera (-10,5 £ 5,6 % ). Por lo que sugieren que el GBP,
induce una pérdida de DMO significativo relacionado con cambios en la composicion

corporal.

Greco, E. et al (22), en su investigacion demostraron que por primera vez el
37 por ciento de la poblacion de estudio (n=146) tenian alteraciones Oseas
significativas en presencia de obesidad.  Se seleccionaron 398 pacientes (291
mujeres, 107 hombres, edad 44,1 £ 14,2 anos, IMC 35,8 + 59 kg / m 2) que se
sometieron a examen clinico, analisis de sangre y un examen de la composicion
corporal. Obtuvieron que el 37 por ciento de esta poblacion mostro una Densidad
mineral 6sea (DMO) significativamente menor de lo esperado en columna lumbar: el
33 por ciento (n = 98) de las mujeres mostraron un T-score -1,84 + 0,71, y el 45 por
ciento (n = 48) de los hombres mostrdé un T-score -1,88 + 0,64. Cuando la poblacion
se divide en subgrupos basados en diferentes IMC, se observd que el sobrepeso
(IMC> 25 <29,9) era neutral o de proteccion para la DMO, mientras que la obesidad
(IMC> 30) se asoci6é con una baja masa 6sea, compatible con un diagndstico de la
osteoporosis. No se observaron diferencias en las hormonas y los perfiles lipidicos

entre los subgrupos.

Sus resultados indican que una subpoblacion de pacientes obesos tiene una

significativa baja DMO lumbar a lo esperado para la edad. Por lo tanto una



caracterizacion cuidadosa de metabolismo 6seo podria ser 1til en todos los individuos

obesos para evitar fracturas mas tarde en la vida.

Nogues, X et al (65), compararon dos técnicas de cirugia bariatrica
Gastrectomia tubular (GT) con el By pass géstrico en Y de Roux (BGYR) respecto a
la pérdida de masa 6sea medida mediante densitometria .Incluyeron 15 mujeres con
obesidad morbida, 8 en la GT y 7 en el BGYR, de edad media 47,87 afios, con un
indice de masa corporal (43,3 + 3,4). Realizaron mediciones de la masa dsea a nivel
de columna, fémur y tercio distal del radio. Observaron una pérdida significativa de
masa 6sea con la GT y el BGYR, en columna lumbar y cadera mientras que en el
radio no se observaron diferencias significativas. El porcentaje de pérdida de masa
6sea fue menor en columna y fémur tras la GT que con el BGYR, aunque sin llegar a
la significacion estadistica, 4,6 por ciento = 4,4 (media = DE) y 6,3 por ciento + 5,4
(media = DE) respectivamente. Demostrando de esta forma que la GT provoca una

perdida menor de masa dsea, aunque no significativa, respecto el BGYR.

Papapietro, K et al (66), evaluan la densidad mineral 6sea (DMO) posterior a
By-pass gastrico en Y de Roux (BPYR) en pacientes con indicacién de suplemento
estandar de calcio y vitamina D. Incluyeron 98 pacientes y sus resultados fueron los
siguientes: hubo correlacion negativa de DMO con edad; positiva de DMO con indice
de masa corporal y con exceso de peso preoperatorio. En mujeres menores de 45

afios, se observd disminucion de DMO en 26,8%, sin casos de osteoporosis y en



65,7% en las mayores de 45 afios (p = 0,0011), correspondiendo a 45,7% de
osteopenia y 20% de osteoporosis, predominantemente en columna lumbar. En
hombres se observd 36% de osteopenia y 14% de osteoporosis. Concluyen que
pacientes de ambos sexos y diversa edad, después de un BPYR, presentaron
osteopenia y osteoporosis, a pesar de suplemento precoz de calcio y vitamina D.
Consideran importante medir DMO seriada, individualizando terapias y controlando

factores de riesgo.

2.1.3. Antecedentes que relacionan marcadores 0seos y cirugia bariatrica.

En relacion a los marcadores 6secos Czerwinska, E et al (67), estudio la
influencia de la cirugia bariatrica sobre la homeostasis del calcio y los marcadores de
resorcion Osea obteniendo que previo a la cirugia el calcio sérico, el urinario y el
CTX se encontraban dentro del rango de la normalidad, y la PTH elevada, a los 6
meses post cirugia; la PTH se normalizo, y el CTX se incremento. Sugiriendo que
los pacientes con obesidad morbida tienen hiperparatiroidismo secundario, y la
pérdida de peso brusco después de la cirugia bariatrica se acompafia de la regresion
del hiperparatiroidismo secundario, disminucion de la deficiencia de vitamina D y el

aumento de recambio Oseo.

Moreiro, J et al (68), evaluaron la ocurrencia del hiperparatiroidismo

secundario (HPTS), la relacion entre los niveles séricos de PTH y el IMC y el efecto



de la cirugia de derivacion biliopancreatica (BPD) en la PTHy el CTX sérico. PTH
y los niveles de CTX fueron evaluados antes de la cirugia y en el postoperatorio a los
3,6, 12, 18 y 24 meses. Los niveles de PTH aumentaron gradualmente seis meses
después de la cirugia con una diferencia estadisticamente significativa en
comparacion con los niveles preoperatorios. El 77% de los pacientes con HPTS antes
de la cirugia ain tenian altos niveles de PTH dos afios mas tarde. Aunque la CTX
basal estaba dentro de valores normales, se incrementd progresivamente en los
controles posteriores. Demostrando de esta forma, que los pacientes con altos niveles
de PTH pre-operatorio presentan un riesgo mas alto de pobre absorcion de la

vitamina D y un aumento de la resorcion dsea, con altos niveles de CTX.

Bruno, C et al (69), realiz6é un estudio conformado por diez mujeres y diez
hombres con indice de masa corporal (IMC) 50,2 + 8,4 kg / m?; se les determiné en
suero osteocalcina, fosfatasa alcalina dsea especifica (BAP), N-Telopéptido de
colageno tipo 1 (NTX), PTH, 25-hidroxi vitamina D, y la leptina a los 6 meses, y a
los 18 meses después de la cirugia. Demostraron que el IMC se redujo 32,7 + 6,2 por
ciento a los 6 meses después de la cirugia. La BAP (14,2 +3,7a 16,4 £4,5 ng/ ml, p
= 0,04), y NTX (10,9 = 1,7 a 19,6 = 5,3 Nm hueso equivalentes de colageno, p
<0,0001) se incrementaron. El calcio, el fosfato y PTH se mantuvieron sin cambios,
pero de 25-hidroxi vitamina D se increment6 (16,0 + 8,9 frente a 26,9 = 10,6 ng / ml,

p <0,0001).



El IMC se redujo 40,9 + 7,5 por ciento a los 18 meses después de la cirugia.
En suero BAP (17,6 +5,3 2222+ 7,8 ng/ ml, p=0,0017) y NTX (10,8 +2,7 a 16,9
+ 5,5 N m equivalentes de colageno 6seo, p <0,0001) se incrementaron. El calcio, el
fosfato y PTH se mantuvieron sin cambios, pero de 25-hidroxi vitamina D se
incremento (17,7 £ 7,6 a 25,6 £ 6,8 ng / ml, p <0,0001). El aumento de la NTX
correlacionados con la reduccion en el IMC (r = 0,58, p = 0,009), y el aumento de la
concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D (r = 0,43, p = 0,05). Sefialando que la
pérdida de peso después de la cirugia bariatrica se asocia con aumento a largo plazo

en los marcadores séricos del recambio 0seo.

Nogues X, et al (65), realizaron determinaciones de  marcadores de
remodelado 6seo N-Telopéptido (NTx), y fosfatasa alcalina especifica (FAO), asi
como niveles de vitamina D antes y a los 12 meses de la cirugia baridtrica. A los 12
meses el NTX aumento para ambos tipos de intervencion y las FAO aumentaron solo
para la GT. Concluyen que la GT provoca una perdida menor de masa dsea, aunque

no significativa, respecto el BGYR.

Obinwanne, K et al (70), realizaron determinaciones de marcadores 6seos
séricos/urinarios y densimetria dsea previo y al afio de bypass gastrico. Incluyeron
34 mujeres, y sus resultados fueron: La media de edad fue de 44,6 afios. Indice de
masa corporal en los intervalos preoperatorios y 1 afo del postoperatorio fueron 46,7

y 29,6 kg / m?, respectivamente. La media de DMO en los intervalos pre y post 1 afo



de cirugia fueron: en Cadera de 1.191 frente a 1.087 g / cm? (P <0.001), cuello
femoral 1.105 frente a 1.032 g / cm? (P <0.001) y columna vertebral (L1-L4) 1.323
contra 1.277 g/ cm? (P <0,001). La media de la DMO total disminuy¢ de 1.328 antes
de la operacion a 1.251 g / cm? al afio de la cirugia (P <0,001). La proporcion de
pacientes con niveles bajos de vitamina D se redujo de 55% antes de la operacion a
21% posterior a ella (P = 0,004). Se observo cifras elevadas de osteocalcina y
fosfatasa alcalina 6sea en 4% y 63% (p <0,001), previo a la cirugia y del 14% y el

41% (p = 0,011) posterior a la misma.

Recientemente Schafer, A et al (71), demostraron que la absorcion de calcio
se ve afectada drasticamente posterior a bypass gastrico a pesar de optimizar el estado
de la vitamina D. Incluyeron 33 adultos obesos (IMC 44,7 + 7,4 kg / m2). Se midi6
en el preoperatorio y 6 meses después de la operacion la absorcion intestinal de calcio
(FCA) con un método de is6topos estables dual, marcadores de recambio d6seo y la
DMO por DXA y QCT. La media de pérdida de peso de 6 meses fue de 32,5 + 8,4 kg
(25,8% =+ 5,2% de peso preoperatoria). FCA se redujo de 32,7% + 14,0% en el
preoperatorio a 6,9% =+ 3,8% después de la intervencion (p <0,0001), los niveles
250HD de 41,0 a 36,5 ng / ml, respectivamente. En consonancia con la disminucioén
FCA, Ca urinario en 24 hs disminuy6 y aumenté la PTH (p < 0,02). Marcadores de
recambio Oseo se incrementaron notablemente. DMO disminuyd en el fémur
proximal y en la columna vertebral (p <0,001). Las personas con menor FCA

postoperatoria tuvieron mayores incrementos en el suero CTX (p = -0,43, p = 0,01).



En conclusion, FCA se redujo drasticamente después de la cirugia, y esta
disminucién podria contribuir a la disminucion de la densidad mineral 6sea después
de BGYR, y las estrategias para evitar consecuencias esqueléticas a largo plazo deben

ser investigadas.

2.2. Bases Teoricas

2.2.1. Contextualizacion de la Obesidad.

La obesidad considerada “Problema de Salud Publica”, es un trastorno
metabolico cronico, complejo, multifactorial que se desarrolla a partir de la
interaccion de la influencia de factores genéticos, sociales, conductuales,
psicoldgicos, metabolicos, celulares y moleculares, caracterizado por un exceso de
grasa corporal, especialmente de la grasa visceral, considerado hoy en dia como
factor de riesgo principal para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como
hipertension, enfermedades coronarias y en especial diabetes, que son las
enfermedades que presentan actualmente mayor morbimortalidad en todo el mundo.
Hay que reconocer que actualmente existe en todo el mundo una auténtica pandemia

de obesidad y sobrepeso (2).



2.2.2 Fisiologia de la Obesidad

Anatomia del adipocito

Los adipocitos son células esféricas en las que el espacio intracelular esta
ocupado por una gran vacuola llena de triglicéridos. Existen dos clases principales de
tejido adiposo el blanco y el pardo. La grasa parda es escasa en el ser humano y
relativamente abundante en algunos mamiferos, especialmente los que hibernan.
Posee un riego capilar abundante y sus células son ricas en mitocondrias y, por ende,
en citocromos. Tiene una funcion crucial en la regulacion de la temperatura. Por su
parte, la grasa blanca participa activamente en la captacion, sintesis, almacenamiento

y movilizacion de la energia en forma de triglicéridos que se encuentran en reserva.

Tiene una distribucion regional lo que le marca a estos adipocitos diferencias
funcionales. Los adipocitos de la grasa subcutanea son mas pequefios que los de la
grasa intraabdominal y menos receptivos a la lipdlisis inducida por catecolaminas. Es
asi que los triglicéridos liberados y la lip6lisis por catecolaminas serda mayor en la
grasa acumulada en la region intraabdominal, visceral o en manzana, que en la
originada en la grasa subcutanea de los muslos o caderas, periférica o en pera, debido
a una preponderancia de los receptores para estimulacién beta sobre los inhibitorios

en los adipocitos viscerales (72).



Fisiologia del adipocito

La grasa mas abundante en los alimentos son las grasas neutras o triglicéridos;
también contiene pequefias cantidades de fosfolipidos, colesterol y ésteres de
colesterol. Al ingerir la grasa, la digestion ocurre principalmente en el intestino
delgado a través de la emulsion de la grasa por los acidos biliares y la lecitina. Es
igualmente importante la lipasa pancreatica que hidroliza los triglicéridos a su paso
por el intestino. Esto permite el paso de acidos grasos libres a través del epitelio
intestinal hacia la linfa bajo la forma de quilomicrones. Estos a través del conducto
toracico pasan al torrente sanguineo. En su paso por el tejido adiposo y el higado los
quilomicrones sufren varias modificaciones que permiten la difusion de acidos grasos

al interior de las células grasas y hepaticas (72).

Al restringirse el aporte calérico desaparece los efectos de los carbohidratos
sobre el ahorro de grasas y se movilizan las reservas grasas para emplearla como
fuente de energia. También puede ser activada por la interaccién con receptores
hormonales presentes en la superficie del adipocito. No se debe olvidar que esta
célula es activa desde el punto de vista hormonal pues responde a insulina, glucagon
y leptina. Son importantes los receptores adrenérgicos en la superficie de los
adipocitos pues activan la lipasa tisular a diferencia de los receptores que median la

inactivacion de la adenilciclasa y, por lo tanto, evitan la liberacion de estas reservas



grasas. El transporte ocurre en forma de acidos grasos combinados a moléculas de

albimina tomando el nombre de 4cido graso libre o no esterificado (72).

2.2.3 Fisiopatologia de la Obesidad

Cuando alguna enfermedad es producida por diversos factores, surgen
diferentes definiciones y explicaciones etiologicas. Tal es el caso de la obesidad, cuyo
analisis conceptual puede ser tan diverso dependiendo del enfoque con que se aborde.
Su definiciéon varia desde el concepto mdas claro y simple (alteracion de la
composicion corporal caracterizada por un exceso de grasa), hasta la mas compleja
(desequilibrio entre el aporte y el gasto energético que es producido por una serie de
alteraciones genéticas, bioquimicas, dietéticas y conductuales). Ademas, el problema
se complica atin mas cuando se involucran diferentes factores de una poblacion como
son la etnia, los habitos dietéticos y la disminucion de la vulnerabilidad a las
enfermedades que previamente limitaban la esperanza de vida y que le confieren la
oportunidad de ganar peso (73). Entre los factores implicados en la fisiopatologia se
pueden mencionar:

a) Factores Genéticos
b) Factores Fisiologicos
c) Factores Ambientales

d) Factores Psicosociales.



a)

b)

Factores Genéticos: Observaciones iniciales basadas en la comparacién de
gemelos idénticos expuestos a diferentes condiciones ambientales, establecieron
que el impacto de la genética como factor causal de la obesidad era de
aproximadamente 30-40%, mientras que al ambiente se le atribuia 60-70% (74).
En algunas otras series, la influencia genética de la obesidad ha variado de 20 a
80%, dependiendo de algunas caracteristicas particulares de la obesidad (tipo
central, edad de aparicion, etc.).

En humanos, existen sindromes genéticos claramente identificados en los que la
obesidad es caracteristica (mutaciones en leptina y su receptor, en el receptor de
melanocortina 4, en la proopiomelanocortina y en la endopeptidasa pro hormona
convertasa-1, en el receptor beta 3 adrenérgico, en el receptor activador de la por
proliferacion de peroxisomas gamma-2, por mencionar algunos). En el estudio del
genoma de la obesidad en humanos, se ha determinado que existen por los menos
15 genes que se asocian de manera significativa con la grasa corporal o el
porcentaje de grasa corporal y 5 genes relacionados con la cantidad de grasa
visceral abdominal (75). Por lo tanto, en humanos, las potenciales interacciones
entre multiples genes y la interaccion de éstos genes con el ambiente conducen a

la expresion fenotipica de la obesidad (75).

Factores Fisiolégicos: La acumulacion de grasa corporal requiere del aumento en
la relacion aporte/gasto energético durante un largo periodo. Sin embargo, la

simplicidad de esta premisa se desvanece al incluir el efecto modulador de otras



variables fisioldgicas como son las influencias del desarrollo intrauterino, la
funcion hormonal (hormona de crecimiento y hormonas reproductivas) y la fina
regulacion de los sistemas de retroalimentaciéon que tratan de mantener un

constante balance energético (76).

Fisiologicamente, existen muchas hormonas y péptidos que actiian en un
sistema de retroalimentacion integrado por el sistema gastrointestinal, los
adipocitos, el hipotdlamo y el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. EI hipotalamo
ejerce el control sobre el apetito, la saciedad y la termogénesis. Para que se lleve a
cabo esta funcion se requiere de mediadores como sefiales aferentes hormonales
(leptina, glucemia), regulacion por el sistema nervioso autonomo a través de
aferencias vagales, del sistema gastrointestinal e inclusive de estimulos

provenientes de oro faringe (76).

El descubrimiento de la leptina y de las interacciones con su receptor ha
establecido nuevas vias de investigacion en la fisiopatologia de la obesidad. Esta
hormona proteica la secretan los adipocitos en respuesta a la activacion de
receptores de insulina, de hormonas adipogénicas, de los receptores adrenérgicos
y al detectarse una replecion de grasa. Dicha secrecion tiene periodicidad de 7
minutos y variacion diurna. Al liberarse la hormona, estimula a su receptor
localizado en el nucleo para ventricular del hipotdlamo, que induce liberacion del

neuropéptido, cuyas principales funciones son la supresion del apetito y la



estimulacion de la funcion tiroidea, del sistema nervioso simpatico y por lo tanto,
de la termogénesis. Todos estos efectos tienden a limitar la ganancia de peso. Por
lo tanto, el adipocito y el hipotdlamo forman un mecanismo de retroalimentacion
endocrino clasico, en el que la adipogénesis y la lip6lisis se revelan como

procesos altamente regulados (77).

Otro factor etiologico de suma importancia lo constituye el proceso de
envejecimiento, durante el cual existen varios elementos condicionantes del
aumento de peso y de los cambios en la distribucion de la grasa corporal, como
son la disminucién de la actividad fisica y de las respuestas metabolicas a
modificaciones dietéticas o ambientales; cambios hormonales (por ejemplo, la
disminucién de estrégenos y progesterona altera la biologia del adipocito), la
aparicion de co-morbilidades, de alteraciones conductuales (depresion), entre

otras ( 77).

Factores Ambientales: El aumento exagerado en la prevalencia de la obesidad en
los ultimos 20 afios se ha propiciado también por cambios en el ambiente que
condicionan el aumento del aporte energético y la disminucion de la actividad
fisica, inclusive en sujetos sin predisposicion genética. La influencia ambiental
puede iniciarse desde la gestacion. Estudios diversos han relacionado a la
obesidad con la exposicion prenatal a un exceso en la ingesta calorica, a diabetes,

tabaquismo y a la ausencia de lactancia. El estilo de vida sedentario, cada vez



d)

mas frecuente, es un importante factor condicionante de obesidad. Algunos
autores sugieren que la disminucion del gasto calorico puede tener mayor impacto

que el aumento en el aporte calorico (78).

En el Estudio de Salud de Enfermeras se report6d que ver television durante
2 horas al dia se asocia a un aumento del 23 y 14% en el riesgo de obesidad y
diabetes, respectivamente. La reduccion en el nimero de horas de ver television
ha demostrado reducir la aparicién de obesidad. La obesidad es mas prevalente
en adultos con incapacidades fisicas, sensoriales o con enfermedades

mentales (79).

La notoria relacion del ambiente con la fisiologia tiene representacion en
la epidemia de obesidad en paises industrializados. Ha surgido una abundante
disponibilidad de comida, la ingesta de alimentos predomina al final del dia y se
ha reducido la actividad fisica. Esta llamada “mutacion ambiental” ocasiona
pérdida en el sistema nervioso central (SNC) susceptible, este pierde su capacidad

para detectar los ritmos internos y externos (80).

Factores Psicosociales: Han surgido descripciones de algunos trastornos
psiquiatricos relacionados a la obesidad. El sindrome del “comer nocturno” se
define como el consumo de al menos 25% (generalmente mas de 50%) de la

energia entre la cena y el desayuno del siguiente dia. Es un trastorno de la



alimentacion del obeso que se acompana de alteraciones del suefio y ha sido
considerado como un componente de la apnea del suefio. Ocurre en 10-64% de

los sujetos obesos (80).

El trastorno alimentario por atracon es una enfermedad psiquiatrica
caracterizada por el consumo de grandes cantidades de comida en un periodo
relativamente corto, con la sensacion subjetiva de pérdida de control y sin una
conducta compensatoria. Su prevalencia es de 7.6 a 30% en distintos grupos de
obesos. La obesidad hiperfagica progresiva se inicia desde la infancia, y los
sujetos afectados generalmente tienen >140 kg de peso a los 30 afios (80). La
obesidad es mas prevalente en los sujetos de nivel socioeconémicos bajo, aunque

no se ha determinado la razén precisa de este hallazgo.

Otros determinantes sociales que han contribuido al aumento de la
prevalencia de obesidad son los fendmenos migratorios, la transculturizacion, el
aumento de las porciones de alimentos, las condiciones de urbanizaciéon no aptas
para caminar, la falta de cultura nutrimental, las ofertas sin fin de soluciones
fantasticas para la obesidad y las condiciones econdmicas que favorecen todo lo
anterior. Estas circunstancias hacen de la obesidad una consecuencia

inevitable (80).



2.2.4 Clasificacion de la Obesidad

En funcion de la grasa corporal podriamos definir como sujetos obesos a
aquellos que presentan porcentajes de grasa corporal por encima de los valores
considerados normales, que son del 10 al 20% en los varones y del 20 al 30% en las
mujeres adultas (81). EIl peso corporal se correlaciona directamente con la grasa
corporal total, de manera que resulta un parametro adecuado para cuantificar el grado

de obesidad.

Los comités de expertos recomiendan el empleo del Indice de Masa Corporal
como indicador de adiposidad corporal en el adulto, es el indice utilizado por la
mayoria de estudios epidemioldgicos para uso clinico, dada su reproducibilidad,
facilidad de utilizacion y capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la
poblacion (81). La clasificacion del grado de obesidad se basa en este indice
ponderal:

IMC= Peso (kg)/ Talla? (m)

La clasificacion de sobrepeso y obesidad aplicable tanto a hombres como
mujeres en edad adulta propuesto por el comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), (82) es el siguiente:

e Infrapeso < 18,5 Kg/ m*



e Normo peso: IMC 18,5 - 24,9 Kg/m*

e Sobrepeso: IMC 25 -29 Kg/m®

e Obesidad grado I con IMC 30-34 Kg/m®

e Obesidad grado IT con IMC 35-39,9 Kg/m®

e Obesidad grado III con IMC > 40 Kg/m*

Sin embargo en el tltimo consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad (SEEDO 2007), se presentan dos diferencias importantes con respecto a

la clasificacion de 1la OMS:

Por una parte, el amplio rango que abarca el sobrepeso en la que estéd incluida
una gran parte de la poblacion adulta, y que posee una gran importancia en la
estrategia global de la lucha contra la obesidad y de los factores asociados, lo divide
en dos categorias, calificando al sobrepeso en grado I y de grado II como pre
obesidad. Una segunda diferencia es la introduccién de un nuevo grado de obesidad
(obesidad grado IV o super obesidad) para aquellos pacientes con un IMC = 50
kg/m2 y que son tributarios de indicaciones especiales en la eleccion del
procedimiento de cirugia bariatrica aconsejable, por lo que adiciona a la clasificacion
anterior las siguientes categorias: (83)

e Sobrepeso grado I: IMC 25 -26 Kg/m’

e Sobrepeso grado II (pre-obesidad): IMC 27 -29 Kg/m*



e Obesidad grado IV (Super obesidad) con IMC > 50 Kg/m®

La Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica (ASBS) incluye una categoria

superior, la correspondiente a IMC > 60 Kg/m? como “Super superobesidad”. (83)

2.2.5. Tratamiento de la Obesidad

El tratamiento de la obesidad es dificil y los resultados a largo plazo escasos.
A ello contribuyen diversos motivos relacionados con la complejidad y cronicidad del
tratamiento y la necesidad de cambios permanentes en los habitos de vida. También
contribuyen la falta de formacion del personal sanitario y la desinformaciéon y las
falsas esperanzas de los pacientes asi como su autoestima. Para mejorar esta situacion
es necesario considerar a la obesidad como una enfermedad, tener la intencion de
tratar, prescribir diferentes formas de medidas terapéuticas, establecer objetivos
terapéuticos razonables y seguimientos adecuados segin el grado de obesidad y el
riesgo de salud. (84). De acuerdo a ello el tratamiento se clasifica en:
1) Tratamiento médico
2) Tratamiento quirargico.
1) Tratamiento Médico: Los aspectos a considerar son los siguientes:

a).- Dieta Saludable: debe individualizarse segiin la encuesta nutricional del paciente

intentando reducir unas 500-1000 Kcal/d, siendo una forma practica la  restriccion

del componente graso de la dieta.



b).- Actividad Fisica: debe ser de intensidad moderada (50-80% de la FC maxima

tedrica), con una frecuencia de 3-7 dias por semana y una duracion de 30-60 min, es
poco eficaz por si sola en la reduccion de peso, pero reduce el perimetro de la cintura,

y es eficaz en mantener la pérdida conseguida.

c¢).- Cambio de conducta: incluye estrategias para mejorar el cumplimiento de la dieta

y la actividad fisica, comprension del problema del paciente, informacidon sobre la
obesidad cronica y la intencidn de tratar, informacion sobre el proceso, los objetivos y

las medidas, control del estimulo y del stress.

d).- Tratamiento Farmacoldgico: puede estar indicado en pacientes con IMC >27

Kg/m? 6 de 30 Kg/m? con comorbilidades asociadas. La respuesta al tratamiento es
variable de un individuo a otro y dificil de predecir, la pérdida de peso atribuible al
farmaco es en un alto nimero de casos menor al 5 %. La falta de respuesta en el
primer mes es un predictor de ausencia de respuesta posterior. Entre los farmacos

usados estan el Orlistat y la Sibutramina.

El Orlistat bloquea la Lipasa gastrica y pancreatica reduciendo la absorcion
de grasa alimentaria. El Orlistat en dosis de 120 mg tres veces al dia llega a disminuir
la absorcion de las grasas hasta en un 30%. La reduccion en el peso puede llegar hasta
un 10% durante el primer afio de tratamiento, y se mantiene hasta por 4 afios con

tratamiento continuo’ Entre otros beneficios del Orlistat estd la reduccion en el



colesterol LDL en un 6%, y la disminucion en la hemoglobina glicosilada de un 0,5%
en pacientes diabéticos tipo 2. Ademas, tiene efectos deseables sobre la presion
arterial, con una disminucion de 5 mm Hg en la presion arterial sistolica y de 2 mm
Hg en la presion arterial diastolica, lo cual se traduce en una disminucion de los
eventos cardiovasculares en 10 — 20%. Los efectos adversos mas frecuentes son en la
esfera gastrointestinal destacando la esteatorrea, especialmente cuando la dieta aporta

mas de 30% de grasas (85).

Mientras que la Sibutramina es un inhibidor selectivo a nivel central de la re
captacion de serotonina. Promueve la reduccion de peso dosis dependiente por
disminucion del apetito e induccion de saciedad precoz (84). En dosis de 15 mg
diarios, a largo plazo la Sibutramina produce una pérdida de peso del 5%; ademas, se
ha observado un efecto importante al evitar la recuperacion del peso perdido cuando
se utilizan, dosis bajas por largo plazo. Generalmente, se espera una reduccion de 2
Kg durante el primer mes de tratamiento. Otros efectos beneficiosos de este
medicamento son el aumento del HDL en un 4% y una disminucion de la
hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos obesos del 0,5% (84). Sin embargo,
en la actualidad, no se promueve su uso debido a los efectos secundarios que se han

documentado que produce sobre la esfera cardiovascular.



Limitaciones del tratamiento médico

El tratamiento médico de la Obesidad puede ser efectivo a corto y medio
plazo, siempre que el planteamiento terapéutico empleado (diferentes modalidades de
dietas hipocaldricas junto a un tratamiento farmacologico, modificacion de conducta
y ejercicio fisico continuado) se instaure bajo la supervision de un equipo
multidisciplinario especializado en este tipo de tratamientos. El objetivo de la
mayoria de estas aproximaciones sera mejorar las comorbilidades asociadas a la
Obesidad Morbida (OM) y/o actuar ante la necesidad de perder peso en un corto

periodo, o bien por la imposibilidad de realizar una cirugia bariatrica.

Lamentablemente, en nuestro d&mbito, mantener la pérdida de peso a largo
plazo en estos sujetos suele ser una anécdota; en espera de potenciales tratamientos
farmacologicos futuros, por ahora solo la cirugia Baridtrica puede brindar una

respuesta efectiva a largo plazo en la mayoria de los pacientes con OM (83).

3) Tratamiento Quirtrgico: La cirugia bariatrica estd indicada en IMC >40 Kg/m2
o IMC 35-40 Kg/m2 con comorbilidad asociada. Dado el incremento progresivo
de la obesidad grave, junto con la mejoria en los procedimientos quirtrgicos, la
mayor demanda de los pacientes y la mayor sensibilidad de los médicos conlleva
a que el numero de pacientes con este tipo de cirugia se haya incrementado en

forma marcada. La cirugia bariatrica permite la reduccion de peso a través de



procesos restrictivos (gastroplastia vertical anillada), de mala- absorcion (bypass
biliopancreatico), o mixtos (bypass-gastricos). Pero la mayor pérdida de peso es
alcanzada principalmente por procedimientos malabsortivas 6 mixtos. Sin
embargo estos procedimientos también condicionan complicaciones que es

necesario prevenir, evaluar y tratar (83).

Indicaciones de la Cirugia

Los criterios iniciales para establecer una indicacion quirdrgica del
tratamiento de la obesidad fueron tradicionalmente establecidos cuando el peso
excedia 45 kg o el 100% del peso ideal. A partir de 1991, un comité de expertos del
Instituto Nacional de Salud (NIH) americano considero que un paciente con obesidad
deberia ser candidato a cirugia bariatrica cuando el IMC fuese > 40 kg/m2 o > 35
kg/m2, que coexistieran con problemas médicos serios (83). Ademas de estas
condiciones minimas, el consenso considera, al igual que han establecido otras
sociedades cientificas, que los pacientes deben reunir una serie de requisitos
adicionales que garanticen el éxito a largo plazo de la cirugia. En la Tabla 1 se
muestran los criterios de seleccion que los pacientes con obesidad morbida debieran

cumplir en primera instancia para ser candidatos a una cirugia bariatrica.

Existen no obstante, situaciones que en razon de su beneficio-riesgo se deben

plantear individualmente en el contexto del equipo multidisciplinario, como seria por



ejemplo el tratamiento de la obesidad moérbida en adolescentes o aquellos otros casos
que superen el limite maximo de edad. El paciente y/o sus familiares de ser sometido
son considerados técnicas de cirugia mayor y de alto riesgo, entre otros motivos por

las comorbilidades que la enfermedad misma conlleva (83).

La mortalidad de la cirugia bariatrica es del 1-2% y la morbilidad quirtrgica
se encuentra alrededor del 10%. También deben conocer que se trata de una cirugia
funcional que altera la anatomia del aparato digestivo, produciendo, en algunos casos,
grados variables de malabsorcion intestinal y que, en ocasiones, no son técnicas
reversibles. El paciente debe entender que aunque los beneficios estéticos son

importantes, no son el objetivo ultimo de la cirugia (86).

Tabla 1. Criterios de seleccion de la cirugia bariatrica en pacientes con obesidad
morbida

Edad: 18-55 afios.

« IMC: > 40 kg/m2 o > 35 kg/m2 con comorbilidades mayores asociadas,
susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal.

* Que la obesidad morbida esté establecida al menos 5 afios.

* Fracasos continuados a tratamientos conservadores debidamente supervisados.

* Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la obesidad moérbida.

» Estabilidad psicologica:

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas.



- Ausencia de alteraciones psiquidtricas mayores (esquizofrenia,
psicosis), retraso mental, trastornos del comportamiento alimentario
(bulimia nerviosa).
» (Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde peso con la
cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados.
* Comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal.
*  Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la cirugia.
* Consentimiento informado después de haber recibido toda la informacién
necesaria (oral y escrita).
* Las mujeres en edad fértil deberian evitar la gestacion al menos durante el

primer afio pos cirugia (86).

En el caso especifico del bypass gastrico el documento del consenso de
cirugia bariatrica SEEDO- SECO 2004 sugiere el uso de esta técnica quirargica en

pacientes con IMC 40-59 kg/m?, no “picoteadores.” (86).

Objetivos de la cirugia bariatrica

El objetivo del tratamiento quirurgico es mejorar las comorbilidades y calidad
de vida, mediante la reduccion del exceso de peso y su mantenimiento a largo plazo.
Las enfermedades asociadas a la obesidad, las potenciales complicaciones

derivadas de la cirugia y las alteraciones nutricionales que puede acarrear este tipo de



tratamiento necesitan de la participacion de diferentes profesionales que, de manera

coordinada, sean corresponsables del seguimiento y tratamiento de los pacientes (86).

Globalmente, la cirugia bariatrica tiene como objetivo corregir o controlar la
patologia asociada a la obesidad mdrbida y mejorar la calidad de vida del paciente, a
través de una pérdida de peso suficiente y mantenida en el tiempo y con un minimo
numero de complicaciones. Mas en concreto, pueden definirse una serie de
caracteristicas de la técnica ideal:

* Segura, es decir, con una morbilidad menor del 10% y mortalidad inferior a 1%.

«  Util para al menos el 75% de los pacientes, que deben cumplir los denominados
criterios de éxito, a saber: mantener una pérdida del sobrepeso (o del exceso de
masa corporal) superior al 50% y alcanzar un IMC inferior a 35 kg/m2.

* Duradera, es decir, que el beneficio obtenido persista al menos 5 afios o, mejor,
durante un periodo de seguimiento ilimitado.

* Reproducible por la mayoria de los cirujanos y, preferentemente, con facil curva
de aprendizaje.

+ Con escasas consecuencias que limiten la calidad de vida, en particular
intolerancias alimenticias, vomitos o diarreas.

» Con pocos efectos secundarios, tales como deficiencias nutricionales de proteinas,
vitaminas y/o minerales.

* Con escasas complicaciones a largo plazo, de tal modo que el indice de re

intervenciones al ano no supere el 2%.



» Reversible, si no anatdmicamente, si desde el punto de vista funcional. En cierto
modo, la técnica ideal apenas obligaria exigir la colaboracion por parte del
paciente; es decir, su eficacia a largo plazo deberia ser independiente de este.
Pedir al paciente que controle la ingesta de por vida, haga ejercicio diariamente,
tome suplementos orales y/o parenterales a largo plazo y mantenga el seguimiento
una vez estabilizada la pérdida de peso son, sin embargo, requisitos adicionales

sine qua non para garantizar el éxito de la cirugia actual (86).

Clasificacion de las técnicas quirdrgicas en cirugia bariatrica (87)
1. Técnicas restrictivas puras
* Qastroplastia vertical anillada o bandeada
* Banda géstrica (ajustable o no)
2. Técnicas mixtas (restrictivas-malabsortivas)
* By-pass gastrico
» Derivacion bilio-pancreética (Scopinaro)
* Cruce duodenal
3. Técnicas malabsortivas puras*
* By-pass yeyuno colico
* By-pass yeyuno ileal
* Abandonadas en la actualidad
1. Técnicas restrictivas: Tienen por objetivo limitar la ingestion de alimentos

mediante la reduccion de la cavidad gastrica a menos de 30 ml y limitando la



salida hacia el resto del estdmago mediante la colocacion de una banda o anillo
que deja una luz o estoma de aproximadamente 10-12 mm de didmetro. Existen

dos técnicas basicas:

Gastroplastia vertical anillada o bandeada: Consiste en obtener un estobmago

confeccionando un reservorio proximal verticalizado, paralelo a pequena
curvatura, pocos centimetros por debajo del cardias, aislado del resto de la
cavidad gastrica mediante suturas mecanicas y con un canal de drenaje
estrecho que limita el paso de los alimentos mediante la colocacién de una
banda de polipropileno.

0 Ventajas: técnica con un bajo riesgo quirtrgico, minimo efecto
sobre la digestion y absorcion alimentaria, por lo que las
deficiencias nutricionales son escasas.

O Inconvenientes: es una intervencion facil de “sabotear” en los
sujetos adictos a los “dulces” (refrescos, bollos, chocolates,
helados) o que no se ajustan a las recomendaciones
alimentarias que esta técnica requiere: abuso en el consumo de
mayonesa, salsas, frutos secos, etc. En segundo lugar, la
inadecuada adaptacion progresiva a la dieta, necesaria en este
tipo de cirugias (cantidades, consistencia, masticacion correcta,

etc.), puede provocar la aparicion de vomitos frecuentes, lo que



produce mala calidad de vida y tendencia a realizar una
alimentacion erratica.

0 Complicaciones: las principales complicaciones descritas son
la recanalizacion de la linea de grapado, la estenosis del estoma

anivel de la anilla y las inclusiones de la misma (86).

Banda Géstrica Ajustable: Otra forma de limitar la ingesta alimentaria

consiste en colocar un anillo que constriia completamente el estomago
alrededor del fundus, creando un efecto de “reloj de arena”. Asi se crea un
pequefio reservorio gastrico y un estoma calibrado en un solo paso, evitando
de esta manera, la particién o division gastrica y sus posibles complicaciones.
El estdbmago no se abre ni se corta ni se grapa, no existen anastomosis y no se
modifica la absorcion natural de los alimentos.

O Ventajas: el tiempo operatorio medio es de 90 minutos, el
paciente generalmente requiere escasa analgesia e inicia la
deambulacion a las pocas horas de la intervencion, egreso al
dia siguiente en el 95% de los casos. La posibilidad de
modificar la salida a través del estoma, mediante la
manipulacion del reservorio, permite que se adapte
sucesivamente a las necesidades de cada paciente, aumentando
la sensacion de plenitud o disminuyendo la presion para evitar

intolerancias alimentarias y vomitos



O Inconvenientes: los mismos inconvenientes que la
gastroplastia vertical anillada, pero ademas se debe incluir aqui
la posibilidad por parte del paciente de manipular el reservorio
para modificar la salida del estoma a voluntad.

0 Complicaciones: ¢l bandaje gastrico ajustable presenta
principalmente cuatro complicaciones: la dilatacion o
herniaciéon gastrica por encima de la banda, la erosiéon o
inclusion intragastrica de la misma, los problemas del
reservorio y sus conexiones y los trastornos motores

esofagicos (86).

Figura 1. Esquemas graficos de las modalidades de técnicas bariatricas restrictivas

a) Gastroplastia vertical anillada; b) Gastroplastia vertical bandeada (Mason); c¢) Bandaje
gastrico. De: American Society for Bariatric Surgery.



2. Técnica Mixta
Estas técnicas pretenden aunar los beneficios de las técnicas restrictivas,
anadiendo los aspectos positivos de las malabsortivas.

Bypass Gastrico: El bypass gastrico (BG) comprende en su configuracion

estandar un pequefio reservorio gastrico separado del resto del estomago,
anastomosado al yeyuno mediante un montaje en Y de Roux con brazos de
longitudes variables. El reservorio gastrico es pequefio, de 15 a 30 cc de
capacidad, tubular y vertical en la mayoria de los casos y a expensas de la
curvatura menor. El bypass gastrico puede llevarse a cabo con seguridad tanto
por via abierta como laparoscopica, siempre que se respeten los principios
citados y en funcion de la experiencia del equipo quirargico.

O Ventajas: el bypass gastrico consigue una perdida adecuada de peso,
mantenida en el tiempo, mejorando significativamente la comorbilidad y
la calidad de vida, con una tasa de complicaciones aceptable. Ademas, el
BG minimiza los vomitos a largo plazo, el riesgo de fistulizacion gastro-
gastrica y la tendencia de los pacientes a hacerse golosos. Aun mas, los
pacientes mantienen una saciedad precoz a largo plazo, en general tienen
menos apetito y, gracias al efecto dumping, mas de la mitad se sienten
menos atraidos por los dulces.

o0 Inconvenientes: se observa una cierta falta de estandarizacion en las

medidas de los brazos de la Y de Roux entre los diferentes equipos que

practican habitualmente el bypass gastrico, de modo que ambas asas



pueden sumar desde menos de 100 cm hasta casi 300 cm, con o sin
variacion segun el IMC y dejando mas larga la biliopancreatico (con
mayor malabsorcion, déficit y mayor pérdida de peso) o la alimentaria
(mayor mal digestion, menos complicaciones metabdlico-nutricionales y
menor pérdida de peso total).

0 Complicaciones: las principales causas responsables de la mortalidad

postoperatoria en la cirugia Bariatrica en general, y tras el bypass gastrico
en particular, son el trombo embolismo pulmonar, que afecta al 0,5-2% de
los pacientes intervenidos a pesar del uso rutinario de medidas
profilacticas, y las dehiscencias de sutura, en torno al 0,5-1,5% en cirugia
abierta (51) y 2-5% en laparoscopia, probablemente en relacion con
experiencias iniciales, diferencia que no se confirma en el ensayo

prospectivo y aleatorizado de Nguyen (86).

El bypass gastrico es una técnica indicada en el tratamiento quirurgico de los
enfermos obesos moérbidos siempre que se adapte la longitud de las asas de la Y de
Roux al grado de obesidad, es decir, que se utilice un bypass corto hasta IMC de 45-
50 y largo en el super obeso o, mejor, con IMC entre 45 y 60 kg/m2. Dadas las
limitaciones del bypass en el super obeso, no se recomienda esta técnica a partir de
55-60 kg/m2, donde debe predominar el componente malabsortivo, y por tanto, debe
utilizarse un bypass distal (asa comun de 50 a 100 cm) o una derivacion

biliopancreatico (DBP) (86).



Figura 2. Esquemas de cirugia de bypass gastrointestinal.

a) AsadeY de Roux corta; b) Asa de Y-Roux larga (bypass gastrico distal).
De: American Society for Bariatric Surgery.

Derivacién biliopancreatica De Scopinaro v el Cruce duodenal de Hess-Marceu-

Baltasar: La técnica de Scopinaro realiza la restriccidon mediante una gastrectomia
clasica dejando un reservorio gastrico de unos 200 cc. Anade una colecistectomia
ante el riesgo de desarrollar litiasis biliar. Larrad deja un reservorio mas pequeio,
solo el fundus gastrico, obtenido mediante una gastrectomia 4/5 subcardial. En la
derivacion biliopancreatica con cruce duodenal, se construye en reservorio gastrico

mediante una gastrectomia longitudinal siguiendo la curvatura menor (gastrectomia



en “manga mayor” de 250 ml de volumen) con preservacion del piloro y el segmento

duodenal en continuidad.

En la reconstruccion del transito gastrointestinal en Y de Roux. Scopinaro ha
descrito dos montajes fundamentales: el denominado “mitad-mitad” (halthalf), en el
cual secciona el intestino hacia la mitad del mismo (asa alimentaria y biliopancreatica
de unos 250 cm cada una) dejando aproximadamente el 60% del estomago, y el
denominado “ad hoc stomach”, en el que el remanente gastrico es ajustado a las
caracteristicas alimentarias y peso de los pacientes (200-500 cc) asi como el canal
alimentario que oscila entre 200 y 300 cm. (86) El cruce duodenal restablece el
transito mediante una anastomosis del duodeno con el intestino delgado creando el
canal alimentario mediante una anastomosis duodeno-ileal de 200 cm de longitud y

realizando la ileo-ileostomia (canal comtn) a 100 cm de la valvula ileocecal.

0 Ventajas: técnica util en pacientes con IMC > 45 kg/m2, que no precisan
realizar grandes restricciones alimentarias. En general, buena calidad de vida.
La experiencia a largo plazo ( 10 afos) indica que es la cirugia que permite
mantener el peso perdido con mayor durabilidad, respecto a otras técnicas.

O Inconvenientes: algunos pacientes desarrollan diarreas, habitualmente
limitadas en el tiempo, pero que no estan desprovistas, en ocasiones, de
problemas peri anales secundarios. Hay que llevar una vigilancia estrecha de

las complicaciones nutricionales derivadas de la malabsorcion (86).



0 Complicaciones: de acuerdo con Scopinaro, las complicaciones del bypass
biliopancreatico pueden dividirse en inespecificas, especificas y menores.
Entre las inespecificas una mortalidad menor del 1%, infeccion de la herida
(1%), eventraciones mayores de 3 cm (10%) y obstrucciones intestinales por
sindrome adherencial (1%). Entre las complicaciones especificas destacan la
anemia, la ulcera de boca anastomotica, la desmineralizacion oOsea, las
complicaciones neurologicas y la malnutriciéon proteica y entre las menores
las hemorroides (4,3%), fisuras perianales (1,9%) y abscesos perianales

(0,5%) (86).

Figura 3. Esquema de técnicas bariatricas de derivacion biliopancreatica.

a ) Derivaciéon biliopancreatica de Scopinaro; b) Cruce duodenal De: American Society for
Bariatric Surgery.



En la evaluacion de los resultados de la cirugia bariatrica a mediano y largo
plazo se analizan los siguientes aspectos: Evolucién del peso, evaluacion de las
comorbilidades, complicaciones de la cirugia, calidad de vida, y héabitos
alimentarios. Hasta hace pocos afios la variable mas empleada para la evaluacion del
éxito 0O fracaso quirurgico era el porcentaje de sobre peso perdido (PSP): [(peso
inicial-peso actual)/peso inicial] x 100. Sin embargo, como la variacion de la masa
corporal total depende también de la talla, cada vez mas se utiliza el porcentaje de
exceso de IMC perdido: [(IMC inicial-IMC actual/IMC inicial-25) x 100],
estableciendo como referencia un IMC de 25 kg/m? (88). Inicialmente se considera un
éxito de la cirugia cuando los pacientes han perdido el 50% del PSP, aunque algunos
autores consideran que es indispensable que a estos datos se asocie siempre la
circunstancia de que el IMC sea, en cualquier caso, inferior a 35 kg/m2, definiendo
como un resultado excelente: PSP > 75% e IMC < 30 kg/m2, un resultado positivo:
PSP 50-75% e IMC 30-35 kg/m2 y un resultado negativo: PSP < 50% e IMC > 35

kg/m? (88).

Deficiencias nutricionales tras la cirugia bariatrica.

Se ha demostrado a través de diversos estudios que los pacientes presentan un
mayor riesgo de padecer alteraciones nutricionales tras la cirugia bariatrica y a la vez
existen factores que pueden precipitar deficiencias que son importantes conocer para
poder prevenirlas, de igual forma hay que resaltar que ciertos pacientes también

tienen riesgo de alteraciones nutricionales por el hecho de tener previamente una



desviacion del comportamiento alimentario que ha pasado desapercibida. En relacion

a la deficiencia de calcio y vitamina D, algunos estudios como los de Halverson et al

(1988); Ott et al (1992); demostraron disminucién de los niveles séricos tras cirugia

bariatrica, de igual forma evidenciaron disminucién de la masa 6sea, adjudicando esta

afectacion Osea a:

a) disminucién de la ingesta de calcio y vitamina D,

b) disminucion de la absorcion de calcio por exclusion del duodeno,

¢) malabsorcién de vitamina D por una defectuosa mezcla del bolo alimenticio con
las secreciones biliares y pancreaticas,

d) reduccion del tejido adiposo y pérdida de peso.

Para prevenir la pérdida de masa Odsea se recomienda monitorizar
periodicamente los niveles séricos de calcio, fosforo, vitamina D, PTH y fosfatasas
alcalinas. Se recomienda también la toma de suplementos conteniendo 1.200 mg de
calcio al dia. El citrato de calcio con vitamina D es la preparacion idonea para los

pacientes con bypass gastrico o técnicas malabsortivas (86).

El consenso SEEDO considera que la administracion de calcio y vitamina D
debe realizarse de manera profilactica y universal en estos casos, porque cuando las
alteraciones dseas se hacen clinicamente evidentes (Osteopenia, Hiperparatiroidismo

secundario) es mas dificil revertir esta situacion.



2.2.6 Vitamina D

Origen y metabolismo de la Vitamina D

El origen de la vitamina D se remonta aproximadamente a 500 o 750 millones
de afios atras. Posiblemente se gener6 del plancton de las plantas y fue transferida a lo
largo de la cadena de los alimentos de origen animal a los peces marinos, donde se
almacend y concentro; por ello la importancia de los peces ricos en aceite, como el
aceite de higado de bacalao, fuente de la vitamina D. La importancia fisiologica de
muchos de estos peces no fue reconocida sino hasta cuando el hombre adquiere la
bipedestacion y se inicia la génesis del desarrollo esquelético. La principal funcion
fisiologica de la vitamina D en todos ellos consiste en mantener las concentraciones
séricas de fosforo y calcio en los niveles adecuados para poder llevar a cabo los
procesos celulares, las funciones neuromusculares y la osificacion del hueso. La
vitamina D logra este objetivo al aumentar la eficiencia del intestino delgado para
absorber calcio y fosforo de la dieta y al movilizar las reservas de calcio y fosforo del
hueso (89). Al parecer, durante la evolucion del ser humano, el hombre de origen
africano requeria menor cantidad de luz solar para su homeostasis y minimos
sustratos en los ambientes tropicales. Durante una exposicion excesiva a la luz solar y
a las radiaciones ultravioletas, la previtamina D es fotoisomerizada a isémeros

biologicamente inertes.



Durante la Edad del Hielo, en este ambiente, la piel blanca se adapté mejor a
la produccion de la vitamina D, dada la diferencia en los climas frios como en el polo
norte y sur, con dias de menos sol, dias cortos y con luz de dia, que la piel oscura o
negra que tiene cierta propension a sintetizar menos o a almacenar mas vitamina D.
Estas condiciones climaticas, a través de la ontogenia y filogenia del concepto y
evolucion de la vitamina D, condiciond en ciertas razas la capacidad de producir y
almacenar vitamina D, o en su defecto, en las diferentes evoluciones genéticas, fue
originando el raquitismo y la osteomalacia. A pesar de la descripcion anecddtica de
casos de raquitismo en Grecia y Roma, la enfermedad empezo a aparecer y a

describirse solo hasta el siglo XVII (89).

La importancia de la Vitamina D en la homeostasis calcica y metabolismo
6seo es ampliamente conocida. La funcion principal de la vitamina D es mantener la
concentracion de calcio i6nico dentro de limites normales en el liquido extracelular.
Para cumplir este papel, la vitamina D estimula la absorcion intestinal de calcio y
promueve la formacion de osteoclastos maduros, los cuales movilizaran calcio desde
el hueso al extracelular en la fase de resorcion 6sea del remodelamiento dseo. Estas
acciones son ejercidas principalmente por el 1,25(OH) D2 o calcitriol, cuya sintesis
ocurre mayoritariamente a nivel renal a partir del 25(0OH) D3 o calcidiol, metabolito
hepatico derivado de precursores cutaneos (colecalciferol o D3) y nutricionales

(ergocalciferol o D2) (90).



El 1,25(0OH) D2 actia a nivel celular activando el receptor nuclear de la
Vitamina D o RVD y cuya afinidad por 1,25(OH) D2 es 1.000 veces mayor que para
25(0OH) D3. El1 RVD es miembro de una stper familia de receptores nucleares, la cual
también incluye el receptor para hormonas tiroideas, glucocorticoides, estrogenos,
androgenos, acido retinoico y receptores activadores de la produccion de peroxisomas
(PPAR). La secuencia exacta por la cual el 1,25(OH) D2 interactiia con su receptor y
causa activacion en la transcripcion de genes especificos cuyos productos estan
involucrados en respuestas biologicas causadas por vitamina D, no estd aclarada
totalmente. Sin embargo, se sabe que el RVD tiene mayor actividad transcripcional al
formar un complejo heterodimérico con el receptor del acido retinoico (RXR); y este
complejo (RVD RXR) es el que interacciona con elementos de repuesta especifica

para vitamina D (89,90).

Existe evidencia para las acciones clasicas de que la respuesta mediada por
1,25(OH) D2 puede variar dependiendo de estos polimorfismos en el RVD. En
adultos sanos el estatus o depdsito corporal total de vitamina D  depende
principalmente de la sintesis cutanea de colecalciferol o D3 y de la ingesta dietética
de la vitamina. La importancia relativa de ambos factores varia segun la edad y la
residencia geografica del individuo, pero una reduccion en cualquiera de estas dos
fuentes puede llevar a un estatus anormal. La sintesis cutanea de D3 es estimulada

por la radiacion ultravioleta en el espectro de 290 a 315 nm, transformandose el 50%



de pro vitamina D3 a D3 en las dos horas siguientes de iniciada la exposicion

ultravioleta (90,91).

La eficiencia de este proceso varia ampliamente, dependiendo principalmente
de la edad del individuo y la latitud en que éste resida. Holick et al (90), han
demostrado, por ejemplo, que a igual exposicion solar sujetos de edades entre 62 a 80
afios producen menos del 30% de D3 que adultos jovenes de 22 a 30 afios, lo cual se
explicaria por una disminucion relacionada con la edad en la cantidad de pro-
vitamina D3. Por lo anterior, para cualquier poblacion, a mayor edad se observan

valores menores de. Vitamina D.

El segundo determinante del estatus de la vitamina D es la ingesta dietética de
¢ésta. Los unicos alimentos que contienen naturalmente cantidades significativas de
vitamina D son los pescados grasos, higado de pollo y, en menor grado, huevos,
mientras el contenido de en la leche y derivados o carnes es bajo. Dado el bajo
contenido natural de vitamina D en los alimentos habituales, la ingesta de ella ha

sido encontrada repetidamente muy inferior a lo recomendado a nivel global (89-91).

Existe consenso en la literatura en utilizar la medicion del 25(OH)D3 en suero
como indice del estatus o depdsito corporal total de vitamina D , dado que el
25(0OH)D3 es el metabolito mas abundante de la vitamina D en el suero y que tiene

ademads una vida media prolongada (semanas). La mayoria de los autores propone en



la actualidad que el nivel 6ptimo del 25(OH) D3, en términos de una adecuada salud
oOsea, esta alrededor de 30 ng/ml. EI fundamento para ello proviene de distintos
estudios y meta andlisis que muestran que entre 28-32 ng/ ml de 25(OH) D3 se
obtiene el maximo de estimulo en la absorcion intestinal de calcio, prevencion del
Hiperparatiroidismo secundario, mejoria del equilibrio y fuerza muscular y de
eficacia anti fractura (91). En consonancia, la nomenclatura actual se proponen las
siguientes categorias: niveles adecuados de 25(OH) D3 > 30ng/ml; para los niveles
inadecuados, < 30 ng/ml; se subdividen en deficiencia, 25(OH) D3 < 20 ng/ ml e

insuficiencia entre 21-30 ng/ml. (91)

Propiedades fisico-quimicas de la vitamina D

La vitamina D se presenta bajo el aspecto de un polvo cristalino blanco
amarillento. Es facilmente soluble en éter y cloroformo, ligeramente soluble en
aceites y grasas e insoluble en agua. La vitamina D es sensible a la luz, al oxigeno y a
los acidos, degradandose rapidamente. Es una vitamina liposoluble y relativamente
termo sensible, ya que en forma cristalizada es bastante estable al calor pero, por el

contrario, en solucion oleosa se isomeriza (92).

Almacenamiento, transporte, difusion y eliminacion de la Vitamina D.

Al contrario que las otras vitaminas liposolubles, la vitamina D no se



almacena a nivel del higado salvo en los pescados magros. Los principales lugares de
almacenamiento son: el tejido adiposo (bajo la forma de vitamina D) y los musculos
(bajo la forma de 25-OHD3) (93). La vitamina D3 y sus metabolitos son moléculas
lipofilicas y por su baja solubilidad en el medio acuoso del plasma necesitan ser
transportados unidos a proteinas plasmaticas, concretamente a la DBP (85%) y a la
albumina (15%). La proteina DBP circula a concentraciones 20 veces superior a la de
los metabolitos de la vitamina D. En condiciones fisiologicas casi toda la vitamina D
circulante estd unida a estas proteinas, lo que evita la intoxicacion por dicha

vitamina (93,94).

En relacion al transporte de la 1,25(OH)2D3, hay que destacar que del
calcitriol que circula en plasma, el 87% lo hace unido a la DBP, alrededor del 13% lo
hace unido a la albumina y solo un 0,4%, aproximadamente, circula libre. La
principal forma circulante es la 25-OHD?3 ligada a la DBP (5-30 ng/ml). Los otros
metabolitos se presentan en concentraciones mucho mas bajas. Los niveles séricos de
25-OHD3 y 24,25(0OH) 2D3 varian segun la época del afo. Estos son maximos al
final del verano y minimos al final del invierno, poniendo de manifiesto la relacion
exposicion solar-sintesis endogena. Aunque la luz solar incrementa la concentracion
sérica de 25-OHD no influye sobre la tasa de 1,25(OH) 2D3, lo que sugiere la

existencia de una regulacion muy fina de la hidroxilacién renal (94,95).



En el higado la 25-OHD3 est4 conjugada con el 4cido glucuronico, se excreta
con la bilis y se reabsorbe después gracias al ciclo entero hepatico .Tanto la vitamina
D como la mayoria de sus metabolitos son eliminados via fecal, existiendo numerosas
vias de degradacion, como la formacion de derivados trihidroxilados. El calcitriol
tiene una vida media en plasma de 4-5 horas, tras las cuales y en casos de normalidad,
se estimula la 240OHasa iniciandose asi la via metabolica degradativa que conduce al
acido calcitridico o 1, 24,25 vitamina D, hidrosoluble y que es asi eliminado por orina

y heces. (94,95)

Metabolitos de la vitamina D: calcidiol y calcitriol

El calcidiol tiene una infima capacidad para unirse a los receptores de
vitamina D y, por tanto, para tener una respuesta biologica eficaz. Sin embargo, su
medida indica el estado nutricional de vitamina D en el organismo (96). Entre otros
muchos factores que posteriormente seran desarrollados, los valores de calcidiol se
ven afectados por la exposicion solar, la dieta y por multiples procesos: digestivos
(sindromes de malabsorcion, enfermedad gastrointestinal, etc.), hepaticos, sindrome

nefrotico, alcohol o determinada medicacion.

El calcitriol es diez veces mas activo que la vitamina D3 y ejerce sus acciones,
principalmente en intestino y hueso, controlando el metabolismo fosfocalcico (97).

Ya se ha indicado que los valores de calcitriol pueden estar regulados por el calcio,



magnesio, fosforo, PTH, e incluso existe una autorregulacion por ¢l mismo.
Concretamente, la concentracion de calcio del espacio extracelular produce una
modulacion de la sintesis del calcitriol. Asi, un descenso del contenido de calcio
provocaria la activacion de la sintesis de la PTH, la cual activaria a la 10-OH asa,
provocando un aumento de la sintesis del calcitriol. Este aumento se reflejaria en la
homeostasis del calcio: aumento de la absorcidon intestinal, resorcion oOsea y
reabsorcion renal de este ion, lo que conllevaria a un incremento del contenido de

calcio en el espacio extracelular (95-98).

El principal efecto bioldgico del calcitriol es mantener los niveles séricos de
calcio dentro de unos estrechos limites, lo cual es fundamental para salvaguardar la
propia vida y que el calcitriol realiza aumentando la absorcion intestinal de calcio y
favoreciendo la formacidon de osteoclastos, quienes movilizan las reservas de calcio
desde el esqueleto hacia la circulacion (96). Como se ha comentado anteriormente, el
calcitriol interviene regulando su propia sintesis mediante: -El control que ejerce
sobre la PTH (principal agonista de la 1a-OH asa) y, un mecanismo de retro-
alimentacion que actua como regulador negativo de su propia sintesis a nivel renal.
La concentraciéon de calcitriol sérico en mujeres jovenes es mayor durante el estirobn
puberal (11-13 afios de edad) que en la nifiez o juventud. Existe una correlacion
positiva entre los niveles de calcitriol y la acumulacion de masa 6sea durante el
crecimiento puberal, en respuesta, presumiblemente, a los altos requerimientos de

calcio durante esta fase critica del desarrollo del esqueleto (96-98).



Funciones biologicas de la Vitamina D

Las principales acciones biologicas de la vitamina D son sobre el sistema
esquelético dirigidas a la regulacion y absorcion de calcio y fosforo en el intestino,
sobre el remodelado 6seo y en la regulacion de sintesis de la Paratohormona, sin
embargo, en la actualidad se ha demostrado su implicacion en acciones extra

esqueléticas como la proliferacion y diferenciacion celular.

1. Accion sobre el metabolismo fosfocalcico

Los 6rganos diana tradicionales de la vitamina D (intestino, hueso, rifion y
glandulas paratiroideas) poseen receptores que, ocupados por el calcitriol,
desencadenan senales que producen respuestas biologicas relacionadas con la
absorcion/reabsorcion de calcio-fésforo y la resorcién/formacion del hueso. La
funcion bioldgica mas importante de la vitamina D sobre el hueso es su contribucion
a la movilizacion del calcio 6seo en situaciones en las que el calcio dietético es

insuficiente para mantener constantes los niveles séricos de calcio (93).

Otras hormonas del metabolismo fosfocélcico

Aparte de la vitamina D existen otras dos hormonas que intervienen en el

metabolismo del calcio: la hormona paratiroidea o parathormona (PTH), secretada



por la paratiroides y con actividad hipercalcemiante, y la calcitonina, secretada por la
tiroides y con actividad hipocalcemiante. Ambas conjuntamente regulan el control
homeostatico del metabolismo fosfocalcico. En casos de hipocalcemia, se estimula la
secrecion de la PTH, lo que conlleva a su vez a la estimulacion de la 1a-OHasa renal

que cataliza la sintesis de la 1,25(OH) 2D3 (93).

El calcitriol aumenta la absorcion intestinal del calcio y del fésforo y, en
asociacion con la PTH, moviliza el calcio 6seo. Ademads, la PTH previene la pérdida
renal de calcio, reabsorbiendo mas del 98% del calcio filtrado Por otro lado, en casos
de hipercalcemia, es la secrecion de calcitonina la que es estimulada. Esta frena la
resorcion Osea de calcio y estimula la excrecidon urinaria de calcio y fosforo. De este
modo la accién conjugada de estas hormonas controla la homeostasis fosfocélcico

(93).

2. Accion sobre el Intestino

El principal papel bioldgico del calcitriol sobre el intestino es mantener la
homeostasis fosfocalcica, aumentando la eficiencia del intestino delgado para
absorber el calcio y el fosforo dietético (99). Existe un mecanismo de accioén precoz
donde el calcitriol actia modificando la estructura de la membrana de las células
intestinales pero, el principal mecanismo, mas tardio, es comparable al de las

hormonas esteroideas y necesita la sintesis de la proteina transportadora: CaBP.



Ademas de la absorciéon de calcio dependiente de vitamina D a nivel intestinal,
también existe un transporte pasivo del calcio por difusion celular. A diferencia de la
absorcion de calcio dependiente de vitamina D que tiene un méximo, la absorcion de
calcio independiente de vitamina D no se satura sino que depende del gradiente de
calcio, es decir, de la ingesta de calcio. El 90% del calcio se absorbe en el intestino
delgado (ileon, yeyuno y duodeno, respectivamente, 60%, 20% y 10%) mientras que

el resto lo hace en el colon (8%) y en el estomago (2%) (99).

3. Accion sobre el Hueso

Las acciones de la vitamina D sobre el hueso (resorcion y formacion) son muy
importantes, de hecho la vitamina D fue descrita inicialmente como un factor
antirraquitico. El calcitriol es el que ejerce una accion predominante, pero también
ejercen acciones importantes la 24,25-vitamina D e, incluso, el calcidiol. Aunque la
vitamina D es habitualmente reconocida como factor determinante de la
mineralizacion 6sea, no hay evidencia de que el calcitriol participe directamente en
este proceso. La 1,25(OH) 2D3 desencadena una mineralizacion osea de forma
indirecta por el aumento de la calcemia mientras la 24,25(OH) 2D3 parece actuar de
forma directa sobre los osteoblastos (93). El calcitriol contribuye principalmente a la
mineralizacion de la capa osteoide -matriz recientemente formada aun no calcificada,

manteniendo la concentracion extracelular de calcio y fosfato en los niveles



adecuados que conducen al deposito de la hidroxiapatita cédlcica en la matriz 6sea

(99).

4. Accion sobre las Glandulas paratiroideas

Las principales células de las glandulas paratiroideas poseen receptores para el
calcitriol (VDR y VDRm). Al unirse el calcitriol a estos receptores se disminuye la
sintesis y secrecion de la PTH por un mecanismo genémico (100). Desde un punto de
vista global, la vitamina D es hipercalcemiante y la finalidad de sus diferentes
acciones es la de mantener un “pool” fosfocélcico sérico adecuado y disponible para

mantener la mineralizacion del hueso.

Otras funciones

El calcitriol a través de mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos,
ejerce un importante papel sobre la proliferacion y diferenciacion celular, regulacion

de la funcioén inmune, secrecion hormonal y desarrollo fetal entre otras (95-100).

En otro orden de ideas, hay evidencia cientifica de la contribucion del
tratamiento farmacologico para la prevencion de la Osteoporosis con el fin de evitar o
disminuir el riesgo de fracturas. Hoy en dia, cuando un creciente numero de
individuos celebran sus cincuenta o mas afios de edad, la inquietud sobre huesos

quebradizos y fracturas asociadas al avance de su edad motiva una renovada atencion



a la vitamina D. Los investigadores estan aprendiendo mas y mas que la vitamina D
es esencial para mantener una buena salud y evitar enfermedades, no so6lo durante los

anos criticos del crecimiento durante la nifiez sino durante toda la vida.

Investigaciones recientes muestran que la insuficiencia de vitamina D puede
ser, en las palabras de un investigador, "una epidemia no reconocida" entre mujeres y
hombres de edad madura y mayores. Ademas de afectar el desarrollo de los huesos,
los cientificos han encontrado que la vitamina D y el calcio pueden afectar a
enfermedades tan distintas como el Céancer del colon, Esclerosis multiple, Sindrome

de tension premenstrual, Psoriasis, Hipertension arterial y Depresion (101).

Fotobiologia de la vitamina D

El 7-dehidrocolesterol por accion de las radiaciones solares ultravioleta
(UVB), se transforma en la vitamina D3 o colecalciferol siendo, esta sintesis cutanea,
la principal fuente de vitamina D en el ser humano que habita en paises soleados. Las
recomendaciones sobre la cantidad de exposicion solar capaz de satisfacer las

necesidades corporales de vitamina D son controvertidas y varian de un autor a otro.

La incidencia de las radiaciones UV sobre la piel humana tiene efectos
positivos tales como la sintesis de la vitamina D3. Cualquier producto con proteccion
solar (cremas fotoprotectoras) que interfiera con la penetracion de las radiaciones

solares UV en la piel, disminuird la produccion cutinea de vitamina D3. Es



importante conocer los dos principales factores que determinan la cantidad de
vitamina D3 que puede producirse fotoquimicamente por la exposicion solar: la
cantidad de sustrato y las caracteristicas de la luz -cantidad (intensidad) y calidad
(longitud de onda apropiada)-. Ademas de estos, existen distintos factores que
influyen en la sintesis endogena de la vitamina D como lo son: Factores ambientales

y factores que dependen directamente del individuo (96, 100,102).

a) Factores ambientales: La cantidad de radiacion solar que llega a la tierra depende

de:

1. La latitud: En las zonas mas cercanas al ecuador las radiaciones solares
tienen mayor intensidad. Concretamente, a latitudes mayores de 40°-45° al
norte o al sur del ecuador, disminuye la sintesis de vitamina D (99,102).

2. La estacion del afio: En otofio e invierno la cantidad de radiacion solar que

llega a la tierra es menor que en primavera y verano. En la parte norte de
EEUU y Canadd, asi como en el noroeste de Europa, la produccion de
vitamina D estéd practicamente ausente durante el invierno, siendo de marzo a
octubre el periodo de maxima fotoconversion (102).

3. La hora del dia: Cuanto mas alto esta el sol (mediodia), mas intensa es la

radiacion UV, ya que incide mds verticalmente sobre la superficie de la tierra

y ha de atravesar menor cantidad de atmosfera.



La altitud: Como en el caso anterior, a mayor altitud, menor cantidad de
atmosfera debe atravesar la radiacion; de manera que, por cada 1000 metros
de altura, la radiacion UV aumenta entre un 6% y un 8%.

Las condiciones climatoldgicas: Las nubes muy gruesas suelen disminuir la

cantidad de radiacion UV. Sin embargo, las nubes finas dejan pasar la
mayoria de la radiacion UV e incluso, en ocasiones, se produce un efecto
contrario y la cantidad de radiacién aumenta.

La reflexidon: Cuando los rayos UV llegan a la superficie terrestre, parte son
absorbidos y parte reflejados. La hierba y la arena reflejan menos de un 10%;
sin embargo, la nieve puede reflejar hasta el 80% de la radiacion que le llega.
Otros: La polucion ambiental, la concentracion de oxigeno en la atmoésfera y
estratosfera, etc., disminuyen la cantidad de radiacion solar que llega a la

poblacion, comprometiéndose la sintesis endogena (102).

b) Factores que dependen directamente del individuo o de sus habitos:

l.

2.

Cantidad de 7-dehidrocolesterol (provitamina D3) en la piel: En situaciones

de nutricion adecuada suele haber una cantidad suficiente (25-50 pg/cm?2) de
7-dehidrocolesterol

Edad: Con la edad (concretamente en los ancianos) se ve disminuida la
cantidad de 7-dehidrocolesterol que hay en la dermis y, ademads, existe una

menor exposicion solar (limitaciones motoras, institucionalizacion, etc.), A



partir de los 50 afios, la sintesis cutdnea de vitamina D es un 50% menor que
en los sujetos de 20 afos, disminuyendo hasta el 25% en las personas mayores
de 70 afios (PEA).

Pigmentacion (cantidad de melanina) y queratinizacion de la piel: La sintesis

de vitamina D estd regulada por dos procesos: la pigmentacion y la
queratinizacion del estrato coérneo, el cual permite regular la cantidad de
radiacion UV que penetra desde la capa externa de la piel hasta el lugar de
sintesis de vitamina D. La melanina cutanea compite con la provitamina D3
por los fotones de luz UV, limitando asi la produccién de vitamina D3 en la
piel.

Uso de cremas protectoras: La mayoria de las cremas con proteccion solar

combinan un foto protector quimico (que absorbe los rayos UV) con un foto
protector fisico inorgdnico, dando asi un amplio espectro de proteccion.

Ropa: La ropa evita la fotosintesis de la vitamina D3. A menor area corporal
expuesta, menor sintesis de vitamina D3. La eleccion de la ropa, tanto el tipo
de tejido como la cantidad, pude influir en los niveles séricos de vitamina D.

Conducta en relacion a la exposicion solar: En general, las personas de edad

avanzada (PEA) no suelen exponerse mucho al sol, ya sea por decision propia
para evitar los posibles efectos perjudiciales del sol, en el caso de las PEA de
vida independiente, o porque tengan limitadas las salidas al exterior, en el

caso de las PEA que permanecen recluidas en instituciones (96,102).



Figura 4. Sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulacion del metabolismo
del calcio, fosforo y hueso.

T l .l.-
Niveles de Vitamina D: Deficiencia: <20ng/ml; Insuficiencia: 21-30ng/ml; Suficiencia:

>30ng/ml

2.2.7. Determinaciones analiticas de la 25-OHD3

Existen diferentes métodos para la medicion sérica de 250HD que incluyen
radioinmunoensayos (RIA), cromatografia liquida de alta performance (HPLC),

cromatografia liquida-espectrometria de masa (LC-MS) y mas recientemente, los



inmunoensayos automatizados. Si bien la LC-MS ha sido propuesta como el método
"Gold standard" (103) es oneroso, laborioso y requiere personal especializado
ampliamente experimentado, por lo cual no es accesible para la practica diaria de los
laboratorios clinicos (104). Existe una variabilidad importante en las mediciones de
250HD realizadas por diferentes metodologias y por distintos laboratorios, lo que
demuestra la necesidad imperiosa de contar con preparaciones de referencia

adecuadas que permitan una apropiada estandarizacion de los ensayos (105).

La metodologia empleada en cada estudio influye de manera notable en la
medicion de la 25-OHD3, pues existe una gran variabilidad entre los valores
obtenidos por unos métodos y otros, e incluso con la misma metodologia se han
observado diferencias inter laboratorio. Las variaciones inter laboratorio en la medida
sérica de la 25-OHD3 dificultan la comparacion entre estudios de diferentes paises.
(106). Antes de su cuantificacion es necesario hacer una extraccion de los lipidos del

suero, para quitar componentes que producen interferencias.

El extracto lipidico contiene lipidos, vitamina D y sus metabolitos 1 ,25(OH)
2D, 25(0OH) D, 24,25(0OH) 2D, 25,26(OH) 2D, 25(0OH) D3-23,26-lactona. Todos
ellos se unen a la proteina fijadora de vitamina D (DBP) con cierta afinidad, igual que
lo hacen otros lipidos no relacionados con la vitamina D. La precision de los métodos

se puede mejorar haciendo una cromatografia del extracto lipidico con acido silicico



o LH-20 Sephadex (101), para aislar la fraccion que contiene el 25(OH) D

previamente a su cuantificacion por I-IPLC o andlisis competitivos.

La determinacion de 25(OH) D2 puede tener utilidad clinica en pacientes que
toman preparados multivitaminicos que contienen vitamina D2. La hidroxilasa que
actua sobre el 25(OH) D en los microsomas hepaticos, no distingue entre las formas
de vitamina D, y vitamina D3 como sustrato (106,107) por esto, ante concentraciones
bajas de vitamina D3 en estos casos, se puede sospechar que la sintesis de vitamina
D3 endogena es deficiente, y que el paciente depende de la dieta o de los suplementos
vitaminicos para mantener los niveles de vitamina D suficientes, que garanticen una
situacion nutricional adecuada. En el laboratorio se dispone de métodos de HPLC de
fase normal, que separan 25(0OH) D2 y 25(0OH) D3, para analizarlos
independientemente, a través de un detector ultravioleta sensible acoplado al
cromatografo (106,107). El limite de deteccion para estos ensayos oscila entre 2 y 5
ng, por lo que para la cuantificacion de los dos metabolitos por separado, se necesita
un volumen de muestra grande (2-5 mL de suero), sobre todo ante una sospecha de

déficit de vitamina D.

El primer andlisis para valoracion de la concentracion de 1 ,25(OH) 2D se
realizé en 1974 (108), precisamente 3 afios después de la identificacion estructural del
1 ,25(0OH) 2D, como un metabolito activo de la vitamina D3 (108). La clave para el

desarrollo del mismo, fue el descubrimiento de una proteina (receptor del epitelio



intestinal de pollo, que presentaba afinidad alta y capacidad de unién baja, y que
podia utilizarse como proteina ligadora especifica en las técnicas de radioligandos.
Los primeros ensayos necesitaban gran volumen de suero (20 mL) y 3 pasos de
purificacion cromatografica previos al analisis. Recientemente se han mejorado los
métodos, al disponer de trazadores con una actividad especifica alta, y de
cromatografos mejores para la purificacion de las muestras, existiendo diferentes

preparados comerciales para la valoracion del 1 ,25(OH) 2D (108).

Los ensayos clasicos de analisis competitivos de proteinas ligadoras, utilizan
como receptor la proteina aislada del intestino de pollos deficientes en vitamina D;
esto supone una desventaja porque discrimina contra la unién al 1 ,25(OH) 2D, en
favor del 1,25(OH) 2D3. De esta forma, como ambos metabolitos son biologicamente
equipotentes, no pueden medirse con eficiencia comparable y hay una infravaloracion
de los niveles de 1 ,25(OH) 2D2. Este hecho puede tener alguna importancia cuando
se determinan valores del 25(OH) 2D en pacientes con suplementos nutricionales de

vitamina D (108).

Estos problemas se han solucionado al disponer de receptores procedentes del
timo de ternera, que ligan 1 ,25(OH) 2D2 y 1 ,25(OH) 2D3 con idéntica capacidad y
afinidad. De esta forma, se pueden medir con mayor precision los niveles de 1
,25(0OH) 2D de los extractos lipidicos de pequenas cantidades de suero (0.5 a 1 mL),

después de una purificacion a través de un cartucho de polimeros de silicio (108).



El radioinmunoanalisis también se ha utilizado como método para medir la
concentracion de 1,25(0OH) 2D, aunque tiene el inconveniente de que los anticuerpos
fabricados frente a 1 ,25(OH) 2D3, presentan reacciones cruzadas con otros

metabolitos de la vitamina D (108).

Por otra parte, Roche Diagnostic en el ano 2008, introdujo un método
electroquimioluminiscente automatizado, para la medicion especifica de la 25(OH)
D3, que es la que permite dar a conocer el estado de disponibilidad de esta vitamina
en el organismo, su método se basa en el uso de una proteina de fijacion de la
vitamina D (VDBP) como proteina que captura y se fija tanto a la 25-hidroxivitamina
D3 como a la 25-hidroxivitamina D2. Al realizar comparacion de este método
utilizando muestras medidas con la (LC-MS) considerado Gold estandar se obtuvo
una correlacion de Pearson r = 0,89; de igual forma al realizar comparacion de este
método empleando muestras medidas por un inmunoensayo comercial de 25-
hidroxivitamina D se obtuvo una correlacion de Pearson de r = 0,80. Lo que

demuestra su precision y confiabilidad (109).

2.2.8. Deficiencias de vitamina D

Los términos “deficiencia” e “insuficiencia” se utilizan de modo habitual para

designar la disminucion del suministro de un nutriente esencial que conduce a una

alteracion de la funcidén. “Deficiencia” se emplea cuando existe una enfermedad



clinica franca, y esta deficiencia junto a la del calcio produce enfermedad esquelética
grave, el raquitismo en el nifio y la osteomalacia en el adulto (110). El término
“insuficiencia” se utiliza cuando no se llega a desarrollar una enfermedad franca, y la
insuficiencia de vitamina D hace que el esqueleto permanezca en una situacién de
enfermedad “‘subclinica” (111). La deficiencia de vitamina D puede provocar,
principalmente, raquitismo, osteomalacia y osteoporosis, distinguiéndose entre las
tres en que esta ultima es una enfermedad multifactorial en la que ademds de la
deficiencia de vitamina D influyen otros muchos factores genéticos, ambientales,
etc (112).

Tabla 2. Definiciones de estatus de Vitamina D basada en los niveles de 25 (OH)
D3 (113).

Estatus de la Niveles de 25 (OH) Asociacion quimica y
Vitamina D Vitamina D3 bioquimica

Raquitismo, Osteomalacia,

Deficiencia Severa 0-10 ng/ml * hiperparatiroidismo severo,
malabsorcion de calcio.

Paratohormona elevada,

Deficiencia 10-20 ng/ml absorcion calcio reducida,
Densidad mineral 6sea
reducida.

Insuficiencia 21-29 ng/ml Ligero aumento de
Paratohormona.

Ningun disturbio presente

Adecuado 30- 80 ng/ml en las acciones
dependientes de vitamina
D

Toxico >150 ng/ml Hipercalcemia.

*Para convertir ng/ml a nmol/l se debe multiplicar por 2,5.



Raquitismo v osteomalacia

La deficiencia de vitamina D produce raquitismo (del griego rhachitis) en los
niflos y osteomalacia (de osteo- y del griego malakia, blandura) en los adultos, es
decir, cuando las epifisis se han cerrado y el crecimiento ha concluido; y constituyen
un grave problema de salud en los paises no soleados. Esta deficiencia severa de
vitamina D <10 nmol/l, va acompafiada de calcemia y fosfatemia normales o bajas,
aumento de la fosfatasa alcalina y de la PTH circulante (pudiendo desarrollarse
hiperparatiroidismo secundario) y niveles de calcitriol variables y a menudo
normales. En ambas patologias, el defecto basico consiste en un retraso de la
mineralizacion de la sustancia osteoide que ya habia sido formada por los
osteoblastos, pudiendo ser debido al fracaso de un mecanismo dependiente del
calcitriol en los osteoblastos y/o a la disminucidon del suministro de calcio y fosforo

por malabsorcién intestinal de estas sustancias (114).

Ademas, existe descalcificacion del hueso, apareciendo la matriz proteica
normal. El hueso se vuelve blando y flexible, deformandose con facilidad aunque su
masa es normal. La biopsia 6sea muestra un aumento de la superficie y del espesor
del osteoide con disminucion del frente de calcificacion. En los nifios, el cartilago en
crecimiento es hipertréfico y la zona de calcificacion insuficiente (114). Los

principales procesos causantes de osteomalacia y raquitismo son:



1. Deficiencia de vitamina D
2. Insuficiencia renal
3. Deficiencia de la 1a-OH asa (raquitismo vitamina D-dependiente tipo I)

4. Anomalias en los receptores (raquitismo vitamina D-dependiente tipo II) (114)

Osteoporosis

La osteoporosis (de osteo- y del griego poros, poro, paso) es una enfermedad
multifactorial caracterizada por la pérdida de masa o6sea, en donde el hueso es
histolégicamente normal (mantiene la proporcion de elementos minerales y
organicos), y por el deterioro de la microestructura del tejido 6seo, lo que produce
fragilidad del hueso y el consiguiente aumento del riesgo de fracturas. Varios factores
(hormonales, genéticos y ambientales) se interrelacionan y pueden afectar a la
acumulacion de tejido 6seo hasta la obtencion del pico de masa 6sea durante la

adolescencia y juventud y a su integridad durante la vida adulta.

Dentro de los factores nutricionales la deficiencia de calcio y de vitamina D
perturba el crecimiento esquelético o aceleran la pérdida de masa 6sea. Se reconoce
que la osteoporosis se produce por la adquisicion de un pico de masa Osea
insuficiente al final del desarrollo del esqueleto o por la pérdida inadecuadamente
rapida de masa Osea durante etapas posteriores de la vida. La mayoria del hueso

adulto se constituye durante la nifiez y adolescencia alcanzandose el pico de masa



osea entre los 15 y 20 afos de edad. La ingesta de calcio y otros factores dietéticos,
asi como la accion de diferentes hormonas y la actividad fisica, resultan
determinantes en la utilizacién y metabolismo del calcio y en la masa 6sea alcanzada
durante la adolescencia, que ademas presenta gran variabilidad interindividual tanto

por diferencia de sexo como racial (115-116).

2.2.9 Contextualizacion tematica del perfil metabdlico dseo.

El conjunto normal del esqueleto depende de una ingesta adecuada de
proteinas, minerales y vitaminas esenciales en la dieta. La normalidad organica
precisa, no solo de las funciones minerales, sino de un adecuado equilibrio entre los
mismos. Las sales minerales, son necesarias en el organismo humano para cubrir sus
exigencias funcionales, ademds de para mantener un adecuado equilibrio
hidroelectrolitico e i6nico para que las funciones vitales se produzcan con
normalidad. Los principales componentes idnicos del organismo son los cationes

sodio, potasio, calcio y magnesio asi como los aniones cloruro, sulfato y bicarbonato.

La matriz mineral del hueso esta principalmente integrada por calcio y
fosforo, junto con cantidades traza de otros iones como sodio, magnesio, cinc, citrato
y carbonato. Debido a que la mayor parte del calcio total del organismo, se encuentra
en el esqueleto, los cambios en el contenido célcico del organismo son indicativos de

cambios en la masa d6sea. La maxima cantidad de hueso ganada durante el



crecimiento es factor determinante de la masa 6sea del adulto, asi como del riesgo de
fractura. Los factores genéticos son importantes para la determinacion del pico de
masa dsea, pero existen otros factores ambientales como la nutricidon y la actividad

fisica que también intervienen (117).

El desarrollo 6ptimo del tejido 6seo esta en relacion directa con el contenido
de calcio que se ingiere con la alimentacion (91). Durante la tercera década de la vida
es cuando se produce la maduracion del tejido 6seo, y se necesita un balance positivo
de calcio con la dieta durante este periodo. A partir de esta edad, el proceso se
invierte y comienza una pérdida de masa osea progresiva. Componentes de la dieta
influyen sobre la absorcién, metabolismo y excrecion del calcio con efectos positivos

0 negativos sobre la masa Osea.

El organismo puede aumentar la eficiencia de absorcion, o reducir la
excrecion cuando hay una aportacion limitada de calcio o aumentan los
requerimientos aunque, esta adaptacion, puede tardar meses en restablecer el
equilibrio, y puede ser menos efectiva en personas de edad avanzada. Estudios
recientes han demostrado la existencia de mayor densidad 6sea y menor incidencia de
fracturas en grupos de poblacion con una dieta rica en productos lacteos (91). La
malnutricion, el sindrome de malabsorcion intestinal, dietas pobres en calcio etc.,
originan un pico de masa 6sea inadecuado y asocian un mayor riesgo de padecer

alteraciones dseas a lo largo del tiempo. La nutricion puede causar alteraciones en la



estructura y funcién o6sea originadas por deficiencias o por excesos nutricionales (91).
De las posibles alteraciones, es de especial interés, por su alta prevalencia, sobre todo,
la osteoporosis. Ademas del calcio, otros nutrientes estan relacionados con
alteraciones dseas de mayor o menor severidad como ocurre con determinadas

vitaminas y algunos minerales.

2.2.10. Calcio.

Fisiologia y Balance

En el adulto el contenido de calcio es de 1.000 a 1.200 gr y mas del 95% se
acumula en el tejido 6seo en forma de hidroxiapatita. Su acumulacion varia con la
edad, aumenta los primeros afios de vida y a partir de la edad adulta disminuye
progresivamente. El resto del calcio corporal se encuentra en los liquidos intracelular
y extracelular desempefiando numerosas funciones celulares (118). La concentracion
total de calcio en el plasma o suero sanguineo es constante. La calcemia suele
descender levemente con la edad, en el hombre junto con la disminucién de las
proteinas plasmaticas y la albumina; en la mujer, sin embargo, los valores
plasmaticos de calcio se mantienen practicamente constantes. Las propiedades
fisiologicas del calcio estan en funcion del calcio i6nico libre. El calcio ligado a
proteinas, sobre todo a la albumina y globulina representa un 46% del total y entre

ellas, la que tiene mayor afinidad es la pre albimina. El grado de union a las proteinas



y de ionizacion depende del pH, que si es acido, la union es menor. También influye

los electrolitos fosfato, magnesio, bicarbonato (119).

Calcio intracelular

La mayor parte esta en forma de sales de fosfato tricalcico en las
mitocondrias; un flujo de iones calcio, por transporte activo, mantiene los gradientes
de concentracion entre las mitocondrias, el citosol y el medio extracelular, al tiempo
que permite, que se realicen intercambios rapidos entre estos tres compartimentos.
Este calcio intracelular representa s6lo 11 gr. de los 1.100gr de calcio total. El tejido
0seo presenta dos compartimentos, uno de tejido 6seo profundo, y otro que alberga el
calcio de intercambio rapido y en el que se depositan (aposicion) y del que se extraen,

(resorcion) a diario, de 300 — 500mg. de calcio (119).

El valor de la calcemia depende, por tltimo, del equilibrio de los movimientos

de calcio entre estos compartimentos y de la absorcion intestinal y de las pérdidas

intestinales y urinarias; estos mecanismos son objeto de regulacion hormonal (119).

Calcio extracelular

El calcio en sangre, es aproximadamente de 9,5mg/dl y va descendiendo con

la edad, correlacionandose con los niveles plasmaticos de albimina.



El calcio extracelular se encuentra de tres formas:
a) unido a proteinas plasmaticas, sobre todo albuminas y globulinas (40%);
b) combinado con sustancias del liquido extracelular como citrato y fosfato (10%); y
c¢) calcio ionizado. Es la forma fisiologicamente activa (50% del total del plasma)

(119).

Calcio 6seo

La estructura 0sea estd compuesta de un 35% en peso, de matriz organica que
contiene coldgeno y proteoglicanos principalmente y un 65% de componentes
inorganicos (calcio y fosforo principalmente). El calcio 6seo se encuentra de dos
formas:

1) Calcio intercambiable: es facilmente depositado y reabsorbido, esta en forma de

cristales amorfos de fosfatos mono célcicos, poco fijados al hueso y muy
pequeios, lo que permite una facil movilizacion tanto para depositarse como para

reabsorberse. Representa un 1% aproximadamente del calcio dseo total.

2) Calcio en deposito: es menos intercambiable. Constituye el 99% del calcio 6seo.

La forma quimica es hidroxiapatita formando cristales en los cuales ademas de los

iones indicados hay sodio, magnesio, carbonatos y citratos (119).



Dinamica 0sea

En la edad adulta existe un equilibrio entre deposito de calcio y reabsorcion
osea (Remodelado 6seo) que es de aproximadamente 180gr. de calcio al afio y que
permite que no haya cambio neto en la masa dsea. A partir de la cuarta o quinta
década de la vida se produce una alteracion en ese equilibrio; predomina la
reabsorcion sobre la deposicion 6sea y en consecuencia, hay una pérdida de masa
Osea que varia especialmente, en funcion del sexo, siendo mayor en la mujer; esa
pérdida puede alcanzar el 1% al afio. La citada disminucién es independiente de las
variaciones en la ingesta calcica y otros hébitos alimentarios. La formacion y
reabsorcion 6sea dependen de:

a) Osteoblastos y osteocitos. Responsables de la formacion osea. Los osteocitos son
osteoblastos que han formado la matriz organica y se encuentran rodeados por
ella.

b) Osteoclastos. Son células multinucleadas que dan lugar a monocitos circulantes

macrofagos tisulares y son responsables de la destruccion ésea (120).

Funcion del calcio

El calcio interviene en funciones organicas diversas, tanto a nivel intracelular

como extracelular. Entre las primeras podriamos mencionar su papel en la

contracciéon muscular, en la actividad de la célula nerviosa, en los procesos secretores



mediante exocitosis, incluyendo la secrecion de hormonas, o en la activacion de
diversas enzimas. Entre las funciones del calcio a nivel extracelular destaca, por
ejemplo, su papel en la coagulacion sanguinea, en el mantenimiento y estabilidad de

las membranas celulares o en el de la integridad estructural de huesos y dientes (119).

Mecanismos de absorcion del calcio

De los 0,5 a 1gr de calcio que se ingieren de media al dia, se absorbe del 25 al
70% en funcion de diversos factores dietéticos y hormonales. Durante el crecimiento
la absorcion alcanza hasta el 75%, mientras que en los adultos disminuye al 30 —
60%. Entre los factores que afectan a la absorcion del calcio se encuentran el nivel de
calcio ingerido, edad, ingesta de vitamina D y el estado general del equilibrio del

calcio (119).

Para su absorcion a través del epitelio intestinal, el calcio debe de estar en
solucion. El calcio puede estar en estado soluble en el alimento o puede ser
solubilizado en el aparato digestivo con la accién combinada del 4cido gastrico,
enzimas intestinales y actividad motora gastrointestinal. El calcio se absorbe por este

epitelio a través de la célula o entre ellas.

Transporte transcelular: Es un proceso activo saturable, localizado en intestino

proximal, sobre todo, duodeno y primera porcién del yeyuno. Existe en la membrana



en cepillo una proteina_capaz de fijar calcio dependiente de vitamina D. La entrada se

realiza a favor de un_gradiente electrénico.

Transporte paracelular: En el adulto, la absorcion se estima en un 35% respecto a la

cantidad ingerida posible, pero en realidad, la absorcion del calcio depende de

distintos factores que la influencian en mayor grado (119).

Factores que afectan a la absorcion del calcio

Factores hormonales: La vitamina D es un importante regulador de la absorcion

de calcio; también la PTH aumenta el transporte intestinal del catiéon, de manera
indirecta, estimulando la sintesis del 1,25(OH) D3. La cortisona y otros
corticoides, a altas dosis, disminuyen la absorcion de calcio. También afectan a la
citada absorcion y metabolismo del calcio la hormona del crecimiento y

somatomedina, estrogenos, hormonas tiroideas, insulina y glucagén.

Factores dietéticos: Se ha sugerido que el fosfato y ciertos iones (sodio, potasio,
estroncio, magnesio) disminuyen la absorcion intestinal de calcio. La existencia
de sustancias quelantes, capaces de precipitar el mineral, disminuyen la cantidad
de calcio disponible para ser absorbido, entre ellas se encuentran los oxalatos y

fitatos. El inhibidor mas importante del mineral es el acido oxalico, muy



abundante en espinacas y en ciertas leguminosas. El acido fitico presente en
cereales y otros alimentos es un inhibidor débil de la absorcién de calcio.
Mejorando la absorcidn estan azucares (lactosa, sacarosa) y ciertos aminoacidos
(lisina, arginina). El papel de la lactosa es controvertido, parece que es cierto en
lactantes, pero deja de favorecer la absorcion de calcio de forma significativa, a

mayor edad y adultos (120,121).

En cuanto a las proteinas la calidad y cantidad proteica mejoran la absorcion
del mineral y con relacion a la grasa, ésta, s6lo limita su absorcion en caso de
esteatorrea. Las brasicaceas (coles, coliflor, broculi, coles de Bruselas, berzas...)
son ricas en calcio y éste, muestra una buena disponibilidad, al parecer del orden

del calcio lacteo.

Metabolismo del calcio

Una parte del calcio d6seo existe también en forma de cristales amorfos
combinados con fosfato. La relacion normal calcio-fosfato en el hueso es de 1,5/ 1,
ligeramente menor que la que se encuentra en la hidroxiapatita pura. El proceso de
cristalizacion oOsea implica la transformacion del fosfato de calcio amorfo en
hidroxiapatita, en el espacio extracelular 6seo, el fosfato calcico estd en equilibrio con
los iones calcio y fosfato. El hueso participa activamente en la homeostasis de calcio,

ya que puede ser estimulado por determinadas hormonas o agentes metabdlicos. Al



contrario que el mineral del esmalte dentario, el hueso estd continuamente sometido
a un proceso de remodelacion y movimiento, que normalmente libera a la sangre y
después re acumula entre 250mg y 1gr. al dia. El recambio del calcio esquelético

varia con la edad (122).

En el adulto, una vez finalizado el crecimiento longitudinal, la tasa de
recambio es aproximadamente del 2 al 4% anual. El crecimiento esquelético no cesa
durante la vida adulta. A partir de la 4* - 5* década predomina la resorcidén 6sea, por lo
que la masa esquelética disminuye aproximadamente. Las caracteristicas mas
sefialadas son que en adultos jovenes la masa esquelética es mayor en el varén que en
la mujer, la pérdida comienza antes en la mujer que en el varéon y en la mujer, aunque
se instaura antes de la menopausia, la pérdida es claramente acelerada por ella (122).
No se sabe exactamente como se produce el intercambio entre el calcio 6seo y el
circulante. Este proceso dispone de menos del 1% de calcio corporal total y, junto con

el calcio 6seo intercambiable, comprende el deposito de calcio rapidamente difusible.

Dado que la mayor parte de calcio esquelético se encuentra en una forma no
rapidamente intercambiable, para evitar la hipocalcemia y mantener la homeostasis,
es necesario que el calcio sea movilizado por procesos de resorcion activa. Los
cambios en la resorcion 6sea consecuencia de la actividad en la maquinaria celular
existente dependen de la continua transformacion de los restos celulares no

diferenciados en osteocitos, osteoblastos y osteoclastos. La respuesta osteocitica y



osteoclastica a la PTH es el mejor mecanismo de control facilitador de la resorcion
Osea. Inhibe la resorcion Osea la calcitonina, que es secretada por las células para
foliculares del tiroides y su actividad sobre los osteoclastos es rapida y de corta

duracion ante una elevacion del calcio ionizado circulante (118).

La calcitonina y PTH constituyen un doble sistema de control proporcional
que mantiene constante la concentracion de calcio extracelular. El calcio que se
absorbe con la dieta, entra a formar parte del calcio circulante extracelular (1.000mg),
que es captado por todos los tejidos del organismo, se establece una relacion especial

con el hueso y esta en equilibrio con el calcio 6seo intercambiable (122).

Con el calcio menos intercambiable se instaura el proceso de remodelado
0seo, donde 500mg/dia se depositan en el hueso y 500mg/dia se liberan por resorcion
O0sea. La regulacion homeostatica del calcio plasmatico lo mantiene a una
concentracion aproximada de 2.5mM (9 — 10mg/dl) por la actuacién de varias
hormonas que actiian a nivel del calcio intercambiable; si la concentracion de calcio
plasmatico disminuye, se libera PTH que produce un aumento del aclaramiento renal
de fosfato y una activacion de la vitamina D para producir la forma activa
(vitamina D) que incrementa la absorcion intestinal de calcio y la activacion de las
zonas de reabsorcion 6sea con aumento de la actividad osteocléstica y un aumento de

la reabsorcion tubular renal de calcio (122).



El riesgo de hipercalcemia, que puede ocurrir si se altera la regulacion
metabolica se soluciona de manera diferente en adultos y en nifios. En los primeros se
produce una disminucion en el umbral renal para el calcio, lo que facilita la excrecion
de un exceso del mismo y en los nifios por su pequefio volumen de liquido
extracelular, el riesgo de una hipercalcemia puede existir también por una ingesta
excesiva. Esto se soluciona a través de la calcitonina, que es estimulada por la citada
hipercalcemia y a través de sefiales enviadas por hormonas gastrointestinales que
informan del grado de absorcion intestinal de calcio. La calcitonina reduce o detiene
la actividad osteoclastica, disminuyendo la reabsorcion dsea. En el adulto la menor
absorcion de calcio y el mayor volumen del liquido extracelular impiden una

hipercalcemia por ingesta (122).

Excrecion de calcio

La excrecion de calcio se produce por heces y orina principalmente. También
por sudor, piel descamada, los pelos y las ufias. La excrecion fecal, resulta de la
porcion no absorbida del alimento, mas el calcio enddégeno que procede de células
mucosas descamadas y de las secreciones salival, gastrica, intestinal y biliar, y que
puede llegar a ser de 100 a 150mg/dia. Los valores normales de excrecion urinaria de
calcio al dia van de 100 a 300gr. La excrecion por sudor y fecal es poco importante.
La cantidad de calcio filtrado a través del rifidn, esta determinada por la tasa de

filtracion glomerular y la concentracion plasmatica de calcio ultra filtrable (calcio



ionizado y el unido a aniones de bajo peso molecular), siendo en el adulto de 7 a

10gr/dia (122).

Del calcio filtrado, mas del 98% se absorbe a nivel tubular renal, dos terceras
partes en el tubulo proximal y el tercio restante en el asa de Henle, tibulo
contorneado distal y tabulos colectores. El calcio no reabsorbido se excreta por orina,

entre 100 y 200mg/dia.

Regulacion hormonal de la excrecion urinaria.

En el tubulo proximal el calcio es reabsorbido mediante un mecanismo pasivo
y entra en la célula mediante canales de calcio y sale fundamentalmente via ATPasa
Ca2+. Ademas de la vitamina D, también regula la excrecion renal de calcio la PTH
que incrementa la reabsorcion tubular del ion, mientras aumenta la excrecion de
fosfato. La hormona de crecimiento y las hormonas tiroideas provocan hipercalcitiria
al igual que los glucocorticoides, estos ultimos posiblemente por producir aumento de

la protedlisis 6sea (119).

Factores nutricionales que afectan a la excrecion urinaria de calcio.

Existe una relacion exponencial entre el calcio de la dieta y el urinario, por lo

que grandes variaciones en la ingesta conducen paralelamente a leves cambios en la



excrecion. La excrecion urinaria, se ve mas afectada por la absorcion de calcio
intestinal que por la ingesta, cuanto mayor sea la absorcion, mayor serd el cambio
absoluto en el calcio urinario. Las variaciones en la excrecion son superiores en los
jovenes que en los ancianos, ya que en éstos la capacidad de absorcion no ha
disminuido. El aumento de la ingesta de fosfatos inorganicos produce disminucion de
la excrecion urinaria de calcio y disminuye su depuracion renal. Hay hipercalciuria en

la deplecion severa de fosfato (118).

Una elevada ingesta de magnesio también produce hipercalcitria, al igual que
la elevada ingesta proteica y la acidosis, en este ultimo caso parece ser por un
incremento de la resorcion 6sea. La parathormona aumenta la reabsorcion tubular
distal de calcio, la calcitonina causa hipercalcitria como también las hormonas del
crecimiento, tiroideas y los glucocorticoides. Los estrogenos disminuyen la excrecion

urinaria del calcio indirectamente ya que antagonizan la accion de la PTH.

Diversos componentes alimentarios afectan a la excrecion urinaria de calcio
sobre todo el sodio dietético ya que ambos comparten el mismo sistema de transporte
en el tubulo proximal. Por cada 2,3gr de incremento de sodio excretado por la orina,
se excretan conjuntamente 24-40mg de calcio, lo que puede ser especialmente
importante en la mujer postmenopdausica ya que un gramo de exceso de sodio al dia

puede llegar a provocar una pérdida adicional de calcio del 1% anual. Las proteinas



afectan al calcio 6seo en dos sentidos: la deficiencia conduce a la descalcificacion y

el exceso también (123).

Deficiencia de calcio

El déficit alimentario de calcio provoca problemas relacionados con la
desmineralizacion oOsea. Las causas mds importantes por las que se produce
deficiencia de calcio y desmineralizacion Osea son el escaso aporte de vitamina D,
insuficiente ingesta de calcio en la dieta, excrecion aumentada del cation, relacion
calcio/ fosforo muy baja en la alimentacion y todos los factores que estimulan la
secrecion de la PTH. Estan implicados en la desmineralizacion dsea progresiva con la
edad: disminucion de la relacion estrégenos/androgenos, menor actividad fisica y el

tipo de dieta (124).

Toxicidad del calcio

La hipercalcemia puede llegar a producir una pérdida importante de tono
muscular, estrefiimiento, poliuria, nduseas y finalmente confusion mental, coma y
muerte. En cuanto a problemas de litiasis renal por ingesta excesiva de calcio, ocurre
en individuos susceptibles y cuando esto sucede se debe mas bien y sobre todo a una
gran excrecion urinaria de calcio, en general producida por una reabsorcion Osea

aumentada.



El recambio diario aproximado de calcio en el adulto es el siguiente:
a) Ingestion 1.000 mgrs.
b) Absorcion intestinal 350mgrs
¢) Secrecion de los jugos gastrointestinales 250mgrs
d) Absorcion neta sobre la secrecion 100mgrs
e) Pérdida por las heces 900mgrs

f) Excrecion por la orina 100mgrs (124).

Fuentes de calcio

El Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano recomienda leche
y otros productos lacteos como las principales fuentes de calcio. Ademas, existe una
variedad de otros alimentos que son también excelentes fuentes de calcio. Los
vegetales con hojas verdes, asi como alimentos a los cuales se les afade calcio, son
medios saludables y efectivos para obtener el calcio que necesita. El comer una gran
variedad de alimentos con calcio, ayuda a asegurarse que obtiene lo que necesita a

diario (125).

Tipos de suplementos de calcio

La variedad de suplementos orales de calcio se diferencian entre si, por el

porcentaje de calcio elemental presente en sus sales y por su biodisponibilidad.



Carbonato de calcio: Es el suplemento de calcio que contiene la mayor cantidad de

calcio elemental por tableta de calcio (40 %). También se llama calcio de ostras.
(1000mgrs de calcio equivalen a 400mgrs de calcio elemental).Este suplemento de

calcio contiene una buena combinacion 500mgrs de calcio y 400Ul de vitamina D.

Citrato de calcio: Este tipo de calcio se prefiere en personas mayores de 60 afos de

edad, ya que ellos segregan menor cantidad de acido clorhidrico, elemento
fundamental para la absorcion de los otros tipos de calcio. (950 mg. de citrato de

calcio son equivalentes a 200 mg. de calcio elemental).

Fosfato de calcio: Al igual que el carbonato presenta alta concentracion de calcio

elemental por tableta, sin embargo es menos accesible en el mercado. Puede ser mejor
tolerado por los pacientes que experimentan molestias digestivas con el carbonato de
calcio, como ser constipacion y gases abdominales. Cada tableta contiene 30% de

calcio elemental.

Lactato de calcio: No debe ser usado por personas que tienen intolerancia por la

lactosa. Es una fuente pobre de calcio ya que (1.000 mg. de lactato de calcio son

equivalentes s6lo a 130 mg. de calcio elemental).



Gluconato de calcio: Es una fuente pobre de calcio elemental. 1.000 mg. de gluconato

de calcio son equivalentes solo a 90 mg. de calcio elemental, por lo que por lo general

no es recomendable (126).

Alteraciones clinicas del calcio

a) Hipercalcemia

Es el aumento del calcio sérico por encima de 10,5 mg/dl. Cerca de la mitad
de las hipercalcemias son “falsas hipercalcemias”, por extraccion sanguinea en
condiciones no ideales (postprandiales, torniquetes prolongados) o por condicion de
“pseudohipercalcemia”, por lo que ante todo paciente con hiperalbuminemia con
hipercalcemia debemos en primer lugar calcular la calcemia segun las proteinas

totales (calcio corregido Ca2+) en base a la siguiente formula:

Ca? corregido= Ca? medido

0.6 + Prot totales (g /dl)

18,5

O bien Ca 2+ corregido = Ca 2+ medido (Prot. Totales x 0,676) + 4,87.

Lo mas frecuente es que sea asintomatica, detectindose casualmente en una

analitica de rutina. Si da sintomas clinicos, dependeran del nivel de calcio y de la



velocidad de instauracion. A partir de 12 mg/dl los sintomas son confusion, astenia,
estrefiimiento, anorexia, nauseas y vomitos asociados a poliuria y polidipsia. Si las
cifras llegan a 14 mg/dl, aparece letargia, debilidad muscular, hiporreflexia y
deshidratacion por poliuria intensa que puede desencadenar una crisis hipercalcémica,
con shock, insuficiencia renal y coma, encontrandose a partir de estas cifras
alteraciones ECG (ensanchamiento T, acortamiento QT, bradicardia, BAV y arritmias

malignas) que desembocan en la muerte del paciente por parada cardiaca (127).

Otros sintomas que pueden aparecer son pancreatitis aguda, nefrolitiasis,
tubulopatia, miopatia, calcificacion distrofica, HTA, ulcus péptico, depresion,

psicosis, etc (127).

b) Hipocalcemia

Denominamos hipocalcemia a la disminucion del nivel sérico de calcio total
por debajo de 8,5 mgrs/dl o bien la disminuciéon de la fracciéon de Ca idnico por
debajo de 4,75mg/dl. Los niveles bajos de calcio impiden que la troponina inhiba la
interaccion actina-miosina, por lo que el resultado sera un aumento de la excitabilidad
muscular e incluso tetania. También deberemos hallar el calcio corregido, aunque el
nimero de determinaciones con falso positivo es menor que en el caso de las

hipercalcemias (127).



Dependiendo de la cifra de calcio y de la velocidad de instauracion de la
misma, las manifestaciones de la hipocalcemia seran agudas o crénicas. En las formas
cronicas, predomina la osteomalacia, el raquitismo, la calcificacion de los ganglios

basales con extrapiramidalismo, cataratas, calcificacion de tejidos blandos, etc (127).

En las formas agudas, la mayoria de los sintomas son debidos a la
hiperexcitabilidad muscular. Entre estos sintomas encontraremos: parestesias (dedos
y peri oral), calambres, espasmos, hiperrreflexia tetania latente, demostrable por los
signos de Chvostek (espasmo facial al percutir el nervio facial delante de la oreja) y
de Trousseau (espasmo del carpo tras mantener durante 3 minutos inflado un
manguito de TA por encima de la TA sistolica). En casos graves, opistotonos, tetania
y convulsiones generales o focales. Laringoespasmo, broncoespasmo y crisis comicial
pueden ser la primera y unica manifestacion de una hipocalcemia. En ECG
encontraremos alargamiento del segmento ST debido a la prolongacion de la fase del
potencial de accion. Esta es la tunica causa conocida de prolongacion del segmento

ST. Asi mismo, la hipocalcemia acorta la duracion de la sistole ventricular (127).

A nivel del SNC podemos encontrar papiledema, estupor, letargia, ansiedad,
irritabilidad, psicosis franca, delirio, ademas de las crisis convulsivas ya comentadas
a nivel cardiovascular puede existir hipotension, insuficiencia cardiaca congestiva
refractaria por disminuciéon de la contractilidad, resistencia a digital, arritmias,

etc (127).



2.2.11. Fosforo.

Fisiologia y Balance del fosforo

El fosforo junto al calcio, forman los cristales de apatita que se depositan
sobre la matriz del colageno y que representan el 85% del fosforo del organismo. La
concentracion plasmatica de fosfatos es mas elevada en el nifio y disminuye con la
edad, se estabiliza sobre los 25 afios. Las concentraciones de fosforo inorgéanico en el
interior de los espacios intracelulares oscilan entre 5 y 20 mmol lo que le permite ser
uno de los principales amortiguadores de pH de éstos liquidos (128). Esto es
importante si se considera que en la menopausia se produce un descenso de
estrogenos (sustancia fosfatarica) y existe una correlacion positiva entre el fosforo
sérico y el grado de resorcion Osea en las mujeres de mediana edad y ancianas.
Ademas del fosforo inorganico, el plasma contiene unos 9mg/100ml de fosfatos en

forma de ésteres y fosfolipidos (128).

A diferencia de lo que ocurre con el calcio, cuya concentraciéon es muy
estable, la de fosfatos experimenta variaciones relacionadas con la ingesta, con la
excrecion renal y con un ritmo circadiano: los valores minimos se observan por la
mafiana y van seguidos de una elevacion en el transcurso del dia hasta alcanzar un
maximo hacia las 20 horas. La excrecion urinaria de fosfatos sigue estas

fluctuaciones. La regulacion del fosfato plasmatico no se explica tan bien como la del



calcio ya que el fosfato circulante estd en equilibrio con el inorganico esquelético,
con el celular y con un elevado numero de compuestos organicos resultantes del
metabolismo celular. Esta regulacion se establece por la excrecion urinaria y es

independiente de la PTH (128).

El fosforo del hueso tiene funcion estructural y constituye el mayor reservorio
del organismo mientras que el depositado en los tejidos cumple funciones

metabolicas y estructurales.

Absorcion del fosforo

La absorcion depende del nivel de ingesta dietética y de la fuente alimentaria.
Con una ingesta normal se absorbe entre el 60 y 70% y con un ingesta muy baja se
puede llegar a un 90%. La absorcion de fosfato aumenta con el pH intraluminal sobre
los limites de 3,3 — 7,9, aunque se cree que los pH mas alcalinos interfieren en la
absorcion promoviendo la formacion de sales de fosfato insolubles. También
modifican la absorcion de fosfatos los acidos grasos insaturados, el hierro y el

aluminio.

En determinados estados fisiologicos, la PTH y la hormona del crecimiento
podrian aumentar dicha absorcion. Actualmente se cree que la vitamina D puede

estimular dos mecanismos de absorcion del fosfato: un proceso duodenal que depende



del calcio y un sistema yeyuno independiente de calcio. Intestino, hueso y rifion
constituyen los principales 6rganos involucrados en el mantenimiento del balance de

fosforo (128).

Metabolismo y Regulacion Hormonal del fosforo

El metabolismo del fosfato esta regulado por tres hormonas, PTH, 1,25(OH)2
D3 y calcitonina. La PTH aumenta la reabsorcion 6sea del fosforo e incrementa la
excrecion urinaria de fosfatos, al estimular la actividad de la adenilciclasa de las
células de los tibulos proximales. El incremento plasmatico de calcitonina disminuye

la reabsorcion renal de fosfatos (128).

Excrecion del fosforo

La excrecion principal es por rifidon. Los cerca de 600mg/dia que se excretan
son resultado de la filtracion glomerular, la reabsorcion tubular proximal y la eventual
secrecion tubular distal. La mayor parte de fosfato urinario estd constituido por
fosforo inorganico, cuya cantidad depende de la que haya sido absorbida por el
aparato digestivo. Con una funcién renal normal, la proporcion aproximadamente de
fosforo urinario suele ser de dos tercios del fosfato de la dieta. Se sabe que el cortisol
y la hormona de crecimiento aumentan la reabsorcion y los estrégenos, hormona

paratiroidea, tratamientos prolongados con cortisol y elevaciones en el calcio



plasmatico lo disminuyen. La cantidad de fosforo diario recomendado es igual a la

del calcio, a pesar de que la proporcidon calcio / fosforo de las dietas ingeridas

actualmente es inferior a 0,75 (128).

Alteraciones clinicas del Fosforo

a) Hipofosfatemia

Se considera hipofosfatemia a valores por debajo de 2,5 mg%; si dicho valor
se encuentra por debajo de 1 mg% estamos frente a una hipofosfatemia severa. Dado
que el fosforo es un componente vital en los compuestos de almacenacion de energia,
su déficit altera practicamente todos los sistemas, principalmente los de mayor

consumo (128).

A nivel del sistema nervioso central se pueden evidenciar signos y sintomas
de encefalopatia metabolica, irritabilidad, malestar, convulsiones, ataxia, coma; a
nivel del sistema nervioso periférico cursa con debilidad muscular generalizada. A
nivel muscular desde debilidad generalizada hasta rabdomidlisis franca, una vez que
se produce la misma, la hipofosfatemia puede quedar enmascarada por la destruccion
celular y liberacion de fosforo intracelular al torrente sanguineo; y en el musculo liso
del miocardio puede producir insuficiencia miocéardica (128). En el sistema

hematologico ocasiona:



a) Disfuncion eritrocitaria: La deplecion del 2,3 DPG desvia la curva de la

hemoglobina hacia la izquierda alterando el aporte de oxigeno a los tejidos
periféricos. La disminucién de los niveles de ATP lleva a un aumento del calcio

intracelular terminando esto en hemolisis.

b) Disfunciéon leucocitaria: Susceptibilidad a infecciones aumentadas por estar

alterada la leucotaxis, fagocitosis y la actividad bactericida;

¢) Disfuncion plaquetaria: tendencias al sangrado en mucosa oral y labios.

En el sistema esquelético: induce resorcion Osea, osteomalacia, secrecion
disminuida de PTH. A nivel renal se produce alteracion de la funcion tubular,
aumento de calciuria y magnesiuria. Y por ultimo a nivel hepatico condiciona

aumento transitorio de la bilirrubina (128).

b) Hiperfosfatemia

La Hiperfosfatemia es un trastorno menos comun que la hipofosfatemia y se
define con valores mayores a 4,7 mg%. La Hiperfosfatemia produce clinica por
hipocalcemia, al quelar el calcio, y por la produccion de calcificaciones ectdpicas
dado la elevacion del producto fosfocalcico. La calcificacion ectopica puede producir

queratopatia en banda, ruptura tendinosa, prurito y calcificaciones vasculares (128).



2.2.12. Marcadores 0seos

El hueso es un tejido muy vascularizado y en continuo remodelamiento,
compuesto por células de origen mesenquimal, (osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos) y una matriz extracelular que, a su vez, posee un componente organico
(35%) y otro inorgénico (65%). Aunque cuantitativamente las células representan una
parte muy pequefia del volumen 6seo, funcionalmente sintetizan y segregan la matriz
organica, regulan su distribucion y reabsorcidn, y son claves en el mantenimiento de
la calcemia (129). La matriz orgdnica o sustancia osteoide estd compuesta de
colageno tipo I (mas del 90%) y pequefnias cantidades de proteinas séricas como la
albimina, y otras quince que no tienen origen plasmatico como actina,
proteoglicanos, osteonectina y osteocalcina. La albiimina y la alfa-2-glicoproteina
presentes en la matriz organica, no son sintetizadas por los osteoblastos, proceden de
la sangre y se depositan en el hueso durante la mi Osteonectina y osteocalcina son

sintetizadas por los osteoblastos.

La osteocalcina representa un 25% de las proteinas no colagenas del hueso. La
sintesis de osteocalcina es estimulada por 1,25(OH)2 vitamina D, y por la accién
intermediaria de la osteocalcina en la mineralizacion 6sea producida por el
metabolito de ésta vitamina (129). La fraccién inorgénica de la matriz 6sea es

basicamente calcio y fosfato, y en menor proporciéon magnesio, sodio, manganeso y



potasio en forma de fosfatos, carbonatos, citratos, fluoruros e hidroxido (124). La

relacion calcio/fésforo varia segln la dieta.

Osteoblastos, osteocitos y osteoclastos son la parte celular del hueso.

Los osteocitos tienen dos formas: activa o de primer orden e inactiva o de
segundo orden. Los osteocitos activos sintetizan coldgeno, proteoglicanos,
osteonectina y osteocalcina de la matriz osteoide. Segun se extienden hacia la matriz
osteoide los osteoblastos activos, se alinean unos al lado de otro y después se separan
para formar osteocitos tipo II o inactivos. Al quedar los osteoblastos rodeados por
matriz sintetizada por ellos se llaman osteocitos. Los osteoclastos son células
resultantes de la fusion de fagocitos mononucleares, derivados a su vez de monocitos
circulantes en sangre. Tienen una vida media corta (2 dias), gran movilidad a lo largo

de la superficie 0sea y capacidad para reabsorber su matriz (130).

Mineralizacion y remodelado 6seo

Los osteoblastos sintetizan abundante fosfatasa alcalina que podria causar un
aumento local de fosfato en los nucleos de cristalizacion, y activar asi la
mineralizacion. Al pasar parte de la fosfatasa alcalina a sangre, suele ser buen
indicador de la tasa de formacion de hueso. El colageno también influye en la
mineralizacion (131). La combinacion de calcio y fosfato con determinados

aminoacidos de las fibrillas facilitaria el inicio de éste proceso.



El remodelado o6seo depende de la accion conjunta de osteoclastos
(reabsorcion) y osteoblastos (formadores de hueso), que se produce durante toda la
vida del individuo y permite la sustitucion continua de hueso “viejo” por “nuevo”.
Los osteoblastos tienen receptores de PTH sobre su membrana, cuando se fija la
hormona, estimula a los osteoblastos que secretan factor estimulante de los
osteoclastos y los activan para que reabsorban hueso. La actividad de resorcion de
hueso de los osteoclastos se encuentra bajo la regulaciéon de dos hormonas:
paratiroides y calcitonina producidas por las glandulas paratiroides y tiroides

respectivamente (131).

El aumento de la actividad de la paratiroides causa una répida absorcion de
sales de calcio del hueso, con la consiguiente hipercalcemia en el liquido extracelular
y a la inversa, la hipofuncion paratiroidea provoca hipocalcemia, que con frecuencia
provoca tetania. La PTH es importante en el metabolismo del fosfato. El
remodelamiento comienza con la activacion de los osteoclastos, se sigue de la
reabsorcion que cuando finaliza, los osteoblastos invaden el area reabsorbida e inician
la formacién de hueso nuevo. La secuencia -activacion de osteoclastos-reabsorcion
formacién de hueso- constituye la base del concepto de acoplamiento en el
remodelamiento 6seo, segun el cual, existe una coordinacidon tanto espacial como

temporal entre la reabsorcion y la formacion de hueso (131).



Los procesos de formacion y remodelamiento 6seo estaran influidos por
factores mecanicos, hormonas calciotropas (PTH, calciferoles, calcitonina), hormonas
sistémicas (hormona de crecimiento, glucocorticoides, hormonas tiroideas, insulina,
hormonas sexuales), factores locales (PGE2), factores de crecimiento dseo, factor
activador de los osteoclastos), factores de crecimiento (factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento de los fibroblastos, factor de crecimiento derivado

de las plaquetas, somatomedina) e iones (calcio, PO4H2) (130).

El remodelado 6seo es el resultado de 2 actividades:
a) la produccion de hueso nuevo, que es mediado por osteoblastos y
b) la pérdida (resorcion) de hueso viejo que es realizado por los osteoclastos. La
cantidad de masa 6sea depende del balance entre estas actividades, es decir del ritmo
del recambio 6seo. El recambio déseo se correlaciona con la presencia de ciertos
marcadores bioquimicos en el suero y en la orina que resultan de la actividad en el

hueso a través de todo el esqueleto (131).



Figura S. Diferentes fases del remodelado 6seo.
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Fuente: Adaptado de Olmos, 2004.

Marcadores bioquimicos de recambio 6seo (132,133).

FORMACION RESORCION

Séricos o plasmaticos
F. A total F. A. tartrato-resistente

Piridolinas

Isoenzima 6seade la F. A
Péptidos de extension del pro coldgeno I (PICP)
Osteocalcina



Urinarios Cociente calcio/creatinina
Hidroxiprolina en orina
Telopéptidos amino y
Carboxiterminal del colageno 1

Marcadores de Formacion Osea

Todos los marcadores cominmente empleados para medir la formacion dsea

se miden en el suero. Los marcadores de formacidon Osea son:

a) Fosfatasa Alcalina en Suero (ALP): Existen 4 isoenzimas de fosfatasa alcalina:
placentaria, intestinal, de células germinales y hepatica/hueso/rifion. La isoenzima de
fosfatasa alcalina encontrada en el higado, huesos y rifiones es el principal
componente de esta enzima en el suero y es por ello que la medicion de la actividad

de fosfatasa alcalina total en el suero es un pobre indicador de la formacion dsea.

En pacientes con osteoporosis pueden producirse incrementos ligeros en la
actividad de fosfatasa alcalina debido a varias razones:

* El aumento en el remodelado 6seo que ocurre inmediatamente después de la
menopausia incrementa los niveles de actividad de fosfatasa alcalina
aproximadamente 2 veces.

* Enfermedades que causan osteoporosis como el hiperparatiroidismo y la

tirotoxicosis pueden elevar los niveles de fosfatasa alcalina.



» La presencia de fracturas u otras alteraciones localizadas del metabolismo dseo

también pueden elevar los niveles de fosfatasa alcalina.

Se ha mejorado la especificidad de la medicion de la fosfatasa alcalina
mediante el empleo de pruebas especificas para la fraccion dsea de la fosfatasa
alcalina (B-ALP). Esto ha permitido disponer de una prueba rapida y sencilla para la

identificacion de pacientes con niveles altos de remodelado 6seo.

b) Péptidos de extensidon del procoldgeno I (PICP): La colagena es sintetizada como

procolageno que contiene péptidos de extension amino (N) y carboxi (C) terminales.
Ambos son producidos en radios equimolares de colageno, los cuales son liberados a
la circulacion y pueden ser determinados mediante anticuerpos policlonales
especificos con inmunoensayos. Debe tomarse en cuenta que no todo el pro colageno
tipo I circulante procede del hueso, también forma parte de la piel, encias, tendones,
cartilago, intestino, etcétera. La medicion del péptido aminoterminal tiene
sensibilidad diagnostica de 83%, especificidad de 64% vy eficiencia diagnoéstica de
73%.

c. Osteocalcina: La osteocalcina es una proteina caracteristica del hueso y la dentina.
Es la proteina no-coldgena mas abundante en la masa 6sea. La osteocalcina regula la
homeostasis del calcio. Inhibiendo la precipitacion de fosfato y calcio evitando la
excesiva mineralizacion de la matriz 6sea. La osteocalcina es producida por el

osteoblasto, posterior a su sintesis, la mayor parte se incorpora a la matriz extracelular



del hueso, sin embargo, una fraccion es liberada a la circulacion donde puede ser

medida.

La osteocalcina sérica se incrementa en condiciones asociadas con aumento
del remodelado 6seo, como en el hiperparatiroidismo primario o secundario y en la
enfermedad de Paget. Los niveles séricos de osteocalcina generalmente son un buen
indicador del ritmo de remodelado 6seo cuando la resorcion y la formacion se
encuentran acopladas. En casos como la osteoporosis posmenopausica, donde la
resorcion y la formacion se encuentran desacopladas, la osteocalcina solo sirve como

un marcador de formacion Osea.

Marcadores de resorcion osea

La mayoria de los marcadores bioquimicos de resorcién Osea pueden ser
medidos en la orina, aunque algunos de ellos pueden medirse en sangre. La mayoria
de los marcadores son resultado de la destruccion de la colagena tipo-1, que es uno de
los componentes principales de la matriz y que alcanza cerca de 90% del contenido

organico del hueso.

a). Fosfatasa Acida Resistente a Tartrato (TRAP): Los osteoclastos contienen una

fosfatasa acida que puede ser distinguida de otras isoenzimas de fosfatasa acida, pero

es resistente a la inhibicion por acido tartrico. Esta fosfatasa acida resistente a tartrato



(TRAP) juega un papel importante en la resorcion o6sea. Los niveles plasmaticos de
TRAP estan elevados en pacientes con enfermedades 6seas metabodlicas que cursan
con un aumento en la velocidad del remodelado 6seo. Es el Uinico de los marcadores
de remodelado que evalua la actividad directa del osteoclasto ya que el resto de los
marcadores de resorcion son indicadores del grado destruccion de la matriz 6sea. La
medicion de los niveles de TRAP es técnicamente dificil por lo que su utilidad en la

practica clinica ha sido limitada (106).

b). Piridinolina y Deoxipiridinolina: Una vez depositado en el hueso, las fibras de

colagena forman enlaces estabilizadores. Los aminoacidos modificados que forman
los enlaces son caracteristicos de la colagena y de los moddulos de elastina. La
piridinolina y la deoxipiridinolina son los dos principales tipos de aminoacidos
encontrados en estos enlaces, los cuales aumentan la fuerza y estabilidad de las
cadenas de coldgena. La piridinolina se encuentra principalmente en el cartilago y se

encuentra en niveles bajos en la coldgena del hueso.

En contraste, la deoxipiridinolina se encuentra casi exclusivamente en la
dentina y en la colagena tipo-1 del hueso, siendo de esta manera un marcador
excelente de pérdida 6sea. La piridinolina y la deoxipiridinolina son liberadas de la
matriz de las estructuras helicoidales de la coldgena cuando la matriz 6sea se degrada
por accion de los osteoclastos y no son reutilizados para la sintesis de nuevas cadenas

de colagena. Estas dos moléculas estin presentes en la orina en dos formas: una



forma libre (aproximadamente 40%) y wuna forma ligada a péptidos
(aproximadamente 60%). La medicion de estas moléculas se realiza actualmente en
muestra de orina en su forma libre por técnicas inmunoenzimaticas. Se ha logrado

reducir la variabilidad de esta prueba midiendo estas moléculas en sangre.

La excrecion urinaria de piridinolina y deoxipiridinolina aumenta con la edad
y en los pacientes con ciertos estados patologicos, incluyendo el hipertiroidismo y la

enfermedad de Paget.

c) Relacion calcio/creatinina matinal: Es una medida indirecta de resorcion oOsea
(128), ya que durante la etapa de destruccion del hueso, el calcio presente en el hueso
pasa al liquido extracelular y de aqui al riién. Hay que tener en cuenta que, el
hallazgo de los niveles elevados de calcio en orina puede tener dos origenes: dseo o
renal, y es necesario descartar una anomalia renal para que éste parametro evalle

correctamente el indice de resorcion del hueso.

d)Hidroxiprolina e Hidroxilisina: La hidroxiprolina es una forma hidroxilada del

aminoacido prolina y se encuentra principalmente en la coldgena donde representa
13% de volumen del aminoacido. La hidroxiprolina libre excretada en la orina puede
servir como un marcador de pérdida o elevar los niveles hidroxiprolina urinaria. En la
actualidad la medicion de hidroxiprolina urinaria es el menos empleado de los

marcadores por varias razones:



* Los niveles de hidroxiprolina varian significativamente de dia a dia.

* La hidroxiprolina presente en las comidas puede alterar las mediciones. Para
evitar los resultados inexactos debido a las fuentes dietéticas, solo deben
realizarse las mediciones en pacientes que han restringido su ingesta de colagena
en las comidas a alimentos ricos en gelatina (ej. carnes, aderezos, helados) o
después de ayuno la noche anterior.

* Laprueba es dificil, requiere de una gran precision y experiencia del laboratorio.

e) Enlaces Telopéptidos de Colagena: Aun cuando las moléculas de enlaces con

piridinolina son productos relativamente especificos de la destruccion de colagena,
estos enlaces también se pueden encontrar en p con carbono-terminal (CTX) y
nitrogeno-terminal (NTX) son también fragmentos liberados durante la actividad de
los osteoclastos y son marcadores potencialmente mas especificos de la pérdida de
coldgena Osea. Las pruebas inmunoenzimaticas para los telopéptidos-N y
telopéptidos-C en muestra de orina y sangre son indicadores sensibles y especificos
de la resorcion 6sea. Los niveles de telopéptidos en sangre o en orina aumentan en
pacientes con enfermedades Oseas asociadas con aumento en la resorcion
(osteoporosis posmenopausica) y disminuyen en pacientes con osteoporosis en

respuesta a tratamiento antirresortivos

Las mediciones de telopéptidos al igual que los enlaces con piridinolina tienen

como limitante un alto coeficiente de variacion (CV) que alcanza hasta un 50% para



poder afirmar que los cambios observados son atribuidos al tratamiento y no a la
variabilidad de la medicion. El CV se ha reducido con la implementacion de las
mediciones en muestras de sangre, pero aun asi el cambio minimo significativo debe

superar el 25% al interpretar los resultados (133).

Usos Potenciales de los Marcadores Bioquimicos de Remodelado Oseo

Prediccion de la Masa Osea

Los marcadores bioquimicos evaltian el balance entre la resorcion y formacion
del hueso y aun cuando los marcadores Oseos generalmente correlacionan con la
DMO, por lo tanto, estos marcadores no pueden, ni deben ser utilizados para
diagnosticar osteoporosis pero si para predecir masa Osea.

Las mediciones de DMO por densitometria son mas precisas para esto (134).

Prediccién del Riesgo de Fractura

Esto representa tal vez el uso mas interesante de los marcadores bioquimicos,
porque en principio, la valoracion del remodelado 6seo nos podria dar informacion
adicional sobre el riesgo de fractura mas alld de la obtenida por la medicion de la
DMO. Varios estudios sugieren que el remodelado 6seo puede ser un predictor

independiente del riesgo de fractura (134).



El mecanismo mediante el cual el aumento del remodelado d6seo afecta el
riesgo de fractura incluye la exacerbacion del ritmo de pérdida 6ésea, el deterioro de la
micro arquitectura del esqueleto debido a perforaciones de las trabéculas y pérdida de
los elementos estructurales del hueso, o una reduccién en la fuerza 6sea debida a un
agrandamiento del espacio remodelado. El remodelado 6seo evaluado por marcadores
bioquimicos, parece tener un impacto significativo en el riesgo de fractura,

independiente de la DMO.

Prediccién de Pérdida Osea

La deficiencia de estrogenos en la menopausia aumenta el ritmo de la
remodelacion del esqueleto, lo que resulta en una pérdida importante de hueso. Esto
se traduce en un aumento significativo en el valor promedio de los marcadores de

resorcion y formacion antes y después de la menopausia (134).

Seleccion de Pacientes para Terapia Antirresortiva.

Varios estudios indican que aquellos individuos con los niveles mas altos de
remodelado 6seo parecen tener la mejor respuesta al tratamiento con antirresortivos

(estrogenos, calcitonina o bifosfonatos).



Monitoreo de la Efectividad del Tratamiento

Este es tal vez el mejor uso establecido para los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo. Después de la iniciacion del tratamiento con antirresortivos, hay
una reduccion significativa en los niveles de marcadores de resorcion dsea entre 4y 6
semanas y en marcadores de formacion 6sea en 2 a 3 meses. Estos marcadores de
remodelado 6seo pueden ser utilizados para identificar a aquellos pacientes en los que
el tratamiento no es efectivo. Los antirresortivos deberian producir una reducciéon en

los marcadores de resorcion de entre 20% y 80%, dependiendo agente y el marcador.

Este uso de los marcadores bioquimicos ofrece una marcada ventaja sobre el

uso del DMO para evaluar la efectividad del tratamiento, porque el intervalo entre las

mediciones seriadas de DMO deben ser de por lo menos 12 meses antes de que pueda

demostrarse un cambio significativo en la DMO o, establecer con certeza la falta de

cambio en la DMO (134).

2.2.13. Paratohormona (PTH)

Definicion y Metabolismo

La PTH es un poli péptido de 84 aminoacidos. Sin embargo, no es necesaria la



hormona intacta para que ejerza su actividad bioldgica. Los fragmentos amino
terminales 1-34 tienen la misma actividad que la hormona intacta, en cambio, los

fragmentos con menos de 34 aminoacidos pierden esa actividad (135).

Las células paratiroides sintetizan primero un precursor Pro-PTH con 6
aminoacidos adicionales amino terminales. La Pro-PTH es convertida en PTH en
aproximadamente 24 minutos, tiempo que requiere su transporte por el Reticulo
Endoplasmatico al Aparato de Golgi. Existe un deposito muy pequeio de PTH dentro
de la célula. Apenas un 7% de este deposito de hallaria en forma de pro-PTH y
normalmente no es liberada a la circulacion; la pro-PTH carece de actividad
biologica. Recientemente se ha descubierto que el mensajero ARN de la PTH modula
la sintesis de un polipéptido mas largo que la pro-PTH, la pre-pro-PTH, del que 25

aminoacidos adicionales son hidrolizados pocos segundos después de su sintesis.

Una vez sintetizada la PTH se acumula en los granulos de secrecion que
atraviesan la célula, se unen a la membrana celular y liberan su contenido a la
circulacion. Este proceso de acumulacion en granulos secretorios hasta la liberacion
demora unos 30 minutos, pero posiblemente no sea imprescindible para la secrecion
de PTH, ya que la hormona podria ser secretada sin previa acumulaciéon en

granulos (135).



El Calcio en si tiene un pequeiio efecto sobre el rango de sintesis de la Pro-
PTH misma. El Calcio i6nico regula el rango de degradacion del péptido hormonal
nuevo (Pro-PTH, PTH, o ambas) en la glandula durante la sintesis. La hipocalcemia
es el principal estimulo para la secrecion de PTH, el Ca a una concentracion en suero,
mayor a 2,5 mM (1,25 mM ionizado) inhibe la secrecion de la hormona (2,5mM
equivale a 10mg%). El Mg++ (Mg 16nico) elevado inhibe y la disminucion estimula
la secrecion de PTH. Esto ocurre en estado fisiologico normal, pero se observo que la
administracion de Mg produce en la glandula hiperactiva un aumento importante de
la secrecion. De todas maneras el ion Mg no ejerce un papel fisioldgico en la

regulacion de la secrecion de PTH (135).

Las paratiroides deben aumentar rapidamente la concentracion de PTH en res-
puesta a la disminucién de la concentracion de calcio circulante, e inversamente,
inhibir la liberacién de hormona en respuesta en respuesta a un aumento indebido de

la calcemia.

La concentracion extracelular de calcio i6nico controla todos los pasos de
sintesis y liberacion hormonal. Uno de los mas importantes seria la degradacion
intracelular de la hormona sintetizada. Una elevacion del calcio idnico extracelular
estimula y una disminucion inhibe la degradacion de PTH. Este mecanismo seria el

responsable del rapido incremento de hormona liberada en respuesta a una



hipocalcemia aguda, ya que la sintesis hormonal solo aumenta varias horas después

del comienzo del estimulo (135).

La Pre-Pro-PTH es convertida en Pro-PTH por remocion del residuo metionil
de NH2 terminal 1 por la Metil Aminotrasferasa, luego, la secuencia NH2 terminal
(-29 a —7) de 23 aminoacidos es hidrolizada en segundos después de la sintesis. Esta
conversion ocurre durante el transporte del polipéptido dentro de la cisterna del

Reticulo Endotelial Rugoso.

Veinte minutos después de la sintesis, la Pro-PTH llega a la region del
Aparato de Golgi y es convertida en PTH por remocion del residuo NH2 terminal
hexa-peptido. La PTH es depositada en el granulo secretorio y parcialmente
degradada en la célula. 4 cuando la secrecion es suprimida por un aumento en la
concentracion de Cat++, o 5 descargada en el LEC en respuesta a una disminucion en
la concentracién de Cat++ (100). Dentro de lo que puede considerarse como los
limites de concentracion normal del calcio circulante (9 a 10,5 mg/100ml) la
variacion en la secrecion de PTH es relativamente reducida. En cambio, la velocidad
de secrecion aumenta con rapidez al disminuir la calcemia por debajo de 9,0
mg/100ml. El ritmo maximo de secrecion de PTH se logra al alcanzar la calcemia un
nivel de alrededor de 6 mg/100ml, no obteniéndose mayor respuesta aunque la

disminucién de calcio continiie disminuyendo (135).



La hormona intacta secretada por la glandula es hidrolizada en el higado y en
el rifidn con formacion de dos fragmentos, el NH2 terminal, con actividad bioldgica
sobre todos los efectores y vida media muy breve, y el CO-OH terminal
biologicamente inactivo, con vida media prolongada y solo degradable por filtracion
glomerular y reabsorcion tubular en el rifion. La concentracion de Calcio regularia la
formacion periférica de los fragmentos activos. La concentracion de PTH
biologicamente activa, es de alrededor de 11 pg/ml, con un rango de 3 a 29

pg/ml(135).

Acciones fisiologicas de la PTH

El papel fisiologico fundamental de la PTH es el de mantener un tenor
adecuado de calcio en el compartimento extracelular. Para cumplir esta funcion la
PTH actuaa:

a) Sobre el esqueleto, a través de una serie de mecanismos complejos que efecttian el

modelamiento y remodelamiento 6seo y el pasaje de calcio a través de la membrana
Osea. La PTH actuaria sobre tres procesos 0seos:
1) Sobre los osteocitos de superficie y el intercambio de Calcio entre el Liquido
Extracelular Oseo (LEC) y el sistémico.
2) Sobre los osteocitos de profundidad.
3) Sobre el remodelamiento y modelamiento 6seos a través de los osteoclastos y

osteoblastos.



Alrededor de los osteocitos profundos existe un tejido dseo perilacunar poco
estructurado y metabolicamente activo. Este metabolismo estd regulado por los
niveles de PTH. Un aumento rapido en la concentracion de esta hormona determina
una resorcion de la matriz y disolucién mineral. El incremento sostenido de la
secrecion de PTH lleva a aumentar el espacio perilacunar, con posibilidad de que
estos espacios confluyan entre si. La respuesta mas temprana de las células oseas a la
PTH es una entrada de los iones Cat++ y una activacion de la adenilciclasa de la

membrana (135).

La PTH actia sobre los osteocitos de superficie obrando entonces en la
modulacion del intercambio del Ca++ entre los liquidos extracelulares. Provoca el
aumento del pasaje del Ca++ dseo a la circulacion. Claro estd que para que el Cat++
pueda realizar este pasaje debe generarse acidos organicos en los osteocitos, inducido
por la PTH. Baja concentraciéon de PTH activa los osteoclastos que estan en reposo.
Si dicha concentracién aumenta hay mayor diferenciacion de las células progenitoras
a osteoclastos. Pero al mismo tiempo la PTH actta sobre el proceso de la formacion
Osea. A dosis mayores disminuye el nimero de osteoblastos y por lo tanto la sintesis
de colageno, pero luego de unos dias aumenta el nimero de osteoblastos y aquella

sintesis.

La consecuencia de todos estos procesos es que los osteocitos de superficie

aumentan su transferencia de Ca++ desde el liquido extracelular del hueso hasta la



circulacion, que los osteocitos profundos provocan la resorcion del tejido dseo
perilacunar y que las células progenitoras se transforman en osteoclastos provocando
el aumento de unidades de remodelamiento y el incremento de la velocidad de

recambio del hueso (135).

b). Sobre el rifion aumentando la resorcion tubular de Calcio y disminuyendo la de
Fosforo.

c¢) Sobre el metabolismo de la vitamina D, estimulando la sintesis del 1,25(OH)2 D3

y secundariamente, la absorcion intestinal de Calcio.

2.2.14. Densimetria Osea (DMO).

El concepto de masa 6sea es fundamental ya que estd en relacion directa con
la debilidad o fortaleza del esqueleto. El “pico de masa dsea” se alcanza alrededor de
la treintena, cualquier factor que afecte a su adquisicion o que contribuya a su pérdida
en edades mas tardias van a aumentar la posibilidad de padecer la enfermedad de la

osteoporosis (136).

Numerosos han sido los métodos desarrollados para la valoracion de la masa
Osea, siendo la absorciometria dual de Rayos X (DEXA), considerada en la

actualidad, como el “patrén de referencia”. En la valoracion del esqueleto axial y



periférico, se obtiene informacion que a través de su interpretacion estadistica, ha
permitido correlacionar los valores de densidad mineral con el “riesgo y la

prevalencia de fracturas”.

Las fracturas son un punto evolutivo de un proceso en el que estan implicados
distintos factores de riesgo asociados a una baja masa osea (137). El objetivo de la
densitometria es cuantificar la densidad de la masa mineral 6sea (hidroxiapatita de
calcio) en un medio que contiene grasa, musculo y médula 6sea, ademas del mineral

y otros componentes (138).

La Densitometria basada en rayos X utiliza como fuente de energia fotones
procedentes de un tubo de rayos X y compara la atenuacion de los rayos X en el
tejido medido con la atenuacion del sistema de referencia conteniendo una muestra
mineral de composicion conocida, el cual en la mayoria de sistemas es la

hidroxiapatita de calcio (138).

El término “atenuacion” de rayos X se refiere a como se remueven los fotones
en el haz de rayos X al atravesar los tejidos; y es determinada basicamente por la
densidad y el espesor del tejido. Si el grado de atenuacion puede ser cuantificado, es

posible también valorar cuantitativamente la densidad del tejido.



En el sistema de absorciometria dual de rayos X (DXA) la densidad mineral
Osea es valorada en una localizacidon especifica y la imagen obtenida se basa en la
atenuacion de dos haces de rayos X de diferente energia (alta y baja), valorando la
atenuacion de dos energias de foton diferentes. A baja energia la atenuacion del
hueso es mayor, mientras que a alta energia la atenuacion del hueso es similar al
tejido blando (139). La Society for Clinical Densitometry (ISCD), recomienda la
realizacién de Densitometria 6sea completa (escaneo de 2 areas centrales: columna
AP y cadera, para establecer diagnostico para osteoporosis / baja masa Osea; sin
embargo en caso de que por cualquier razon la columna o cadera no puedan ser
evaluadas, se debe de escanear el antebrazo (medio tercio o radio 33% y region
ultradistal). En el escaneo de estas areas existe una region de interés que define el
area anatomica en la cual especificamente se valora la densidad mineral con

propositos diagnoésticos (140).

Una Densitometria 6sea central (DMO) nos informa sobre:

a) Concentracion mineral 6sea (grs.): Cantidad de mineral en grs contenido en un

segmento 0seo por cm lineales (grs/cms)

b) Valor absoluto de area escaneada (cm?)

¢) Valor de DMO (CMO/ AREA = (grs/cm?): Gramos dividido entre el area de la

estructura dsea explorada. (grs/cm?).

d) Valor de T-score: Comparacion en (DE) del valor obtenido por el paciente con el

promedio de la densidad obtenida en adultos jovenes normales.



Valor de Z-score: Comparacion en (DE) del valor obtenido por el paciente con el

promedio de la densidad obtenida en individuos normales de la misma edad y

sexo (140).

Indicaciones de la Densitometria 0sea

Posicion Oficial de la ISCD-2003

Mujeres mayores de 65 afios.

Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factor de riesgo para
0steoporosis.

Varones de 70 o mas afos de edad.

Adultos con fractura (s) por fragilidad.

Adultos con alguna condicion o enfermedad que se asocie con masa 6sea baja o
pérdida de hueso.

Cualquier persona en la cual se ha considerado iniciar tratamiento para
0steoporosis.

Monitorizar efecto de tratamiento para osteoporosis.

Cualquier persona que sin estar recibiendo tratamiento para osteoporosis la

evidencia de una masa 6sea baja podria decidir inicio de tratamiento.
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2.3. Operacionalizacion de Variables
Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Unidad de Escala
medida
Sexo Género al cual pertenece. Femenino Puntaje Nominal
Masculino
Edad Afos de vida. >18 Puntaje De razon o
Proporcion
Co-Morbilidad  Enfermedades de base que presenta el paciente obeso. Cardiovasculares,
Endocrinol(’)gicas, Puntaje Nominal
Inmunologicas, Hepaticas, otras
Obesidad grado I 30 -34,9
Obesidad grado 11 35-39,9
Obesidad grado III > 40
, y Obesidad grado IV >
indice de Masa Relacion Peso/Talla. (Stper ob égsi dad) > 50
Corporal
(IMC) Obesidad grado V 5 Z 60
(Super superobesidad) (Kg/m?)
Exposicion al sol ~ Test de exposicion al sol. Modificada adaptada a nuestras
condiciones climatoldgicas. Validada por expertos. Puntaje Razon 0]
proporcion
Vitamina D Niveles séricos de 25(OH) vitamina D, que presenta el Deficiencia severa 0-10
paciente. Deficiencia (ng/ml) 10 -20
Insuficiencia 21 -30
Adecuado > 30
Perfil Metabolico Parametros bioquimicos séricos y urinarios relacionados Calcio sérico (mg/dl) 9,2-11
Oseo con el metabolismo 6seo. Calcio urinario
Relacion calcio/creatinina Hasta 0,2

142



Fosforo sérico 2,5-5,6

Foésforo urinario

Reabsorcion tubular de fosfato >85%

Fosfatasa alcalina T 13-43

Paratohormona (PTH) (U/L) 15-65

C-Telopéptido (CTX) (pg/ml) 0,12-0,40

Creatinina sérica (ng/ml) 0,4-13

(mg/dl)

Normal (+1a-1) DS

Osteopenia (-1,1a-2,49)DS
i i icid i ; : Osteoporosis 2 >-2,5DS

Densitometria  Medicion de la densidad mineral dsea p (grs/cm?) ’

Osea (T-Score)

(Pac >40 afios o @ cuya menopausia

ocurri6 antes de esta edad)

>-2 DS

Baja masa dsea para la edad
(Z-Score)

(Pac < 40 afnos y 9 quienes no haya
ocurrido la menopausia).
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2.4. Definicion de Términos.

Masa 6sea normal: cuando el T-score se encuentra entre valores que van desde (+1

hasta -1DS).

Osteopenia: Cuando el T-score se encuentra entre valores que van desde (-1 hasta -

2,49DS).

Osteoporosis: Cuando el T-score es igual o por debajo de (-2,5DS).

Baja masa ésea: Término usado para definir disminucion de la densidad mineral
Osea en pacientes jovenes (< 40 afios) sin menopausia, al ser comparados con sujetos

sanos de igual edad y sexo. Mediante z-score.

2.5. Principios bioéticos y legales de la investigacion

Las investigaciones clinicas incorporan sus principios bioéticos y legales
guiadas mediante el denominado Cddigo de Nuremberg, promulgado en 1947 y en las
declaraciones relacionados con la ética de la investigacion médica, incluyendo la
Declaracion de Helsinki (1964), con revisiones en Tokio (1975), Venecia (1983),

Hong Kong (1989), Sudafrica (1996) y Edimburgo (2000) (141).
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El desafio para la ética de la investigacion internacional es aplicar principios
éticos universales a la investigacion biomédica en un mundo multicultural, con una
multiplicidad de sistemas de salud y una variacién considerables en los estandares de
atencion de salud. Las pautas consideran que la investigacion en seres humanos no
debe violar ningun estdndar ético universalmente aplicable (respeto por las personas
con su autonomia y la proteccion que merecen si esta disminuida; beneficencia,
maximizando el beneficio y minimizando el dafio; justicia, especialmente la
distributiva, es decir, una distribucion equitativa de cargas y beneficios de los
participantes en la investigacion con especial distincion en la vulnerabilidad, pero
reconocen que, en cuanto a la autonomia individual y el consentimiento informado,
deben tomarse en cuenta los valores culturales y al mismo tiempo respetar del todo
los estandares éticos. En la presente investigacion el derecho a la autonomia se

implementard a través del consentimiento informado (141).

2.6. Bases Legales

Las bases legales que sustentan la presente investigacion son:

Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela (142).

En sus articulos N° 46 y N° 83 en la cual se establece que: Toda persona tiene

derecho a que se respete su integridad fisica, psiquica y moral, en consecuencia:



1. Ninguna persona puede ser sometida a penas, torturas o tratos crueles, inhumanos
o degradantes. Toda victima de tortura o trato cruel, inhumano o degradante
practicado o tolerado por parte de agentes del Estado, tiene derecho a la
rehabilitacion.

2. Toda persona privada de libertad sera tratada con el respeto debido a la dignidad
inherente al ser humano.

3. Ninguna persona serd sometida sin su libre consentimiento a experimentos
cientificos, o a exdmenes médicos o de laboratorio, excepto cuando se encontrare

en peligro su vida o por otras circunstancias que determine la ley.

La salud es un derecho social fundamental, obligacion del Estado, que lo
garantizara como parte del derecho a la vida. El Estado promovera y desarrollara
politicas orientadas a elevar la calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso a los
servicios. Todas las personas tienen derecho a la proteccion de la salud, asi como el
deber de participar activamente en su promocion y defensa, y el de cumplir con las
medidas sanitarias y de saneamiento que establezca la ley, de conformidad con los

tratados y convenios internacionales suscritos y ratificados por la Republica.

Ley del Ejercicio de la Medicina (143).

En el articulo N° 24 del capitulo IV relacionado a los “Deberes generales de

los médicos”: El cual determina que la conducta del médico se regird siempre por



normas de probidad, justicia y dignidad. El respeto a la vida y a la persona humana
constituira, en toda circunstancia, el deber principal del médico: por tanto, asistira a
sus pacientes atendiendo solo a las exigencias de su salud, cualesquiera que sean las

ideas religiosas o politicas y la situacion social y economica de ellos.

Codigo de Deontologia Médica (144).

En sus articulos N° 1 y N° 2 de los “Deberes Generales de los Médicos”
Los cuales sefialan: El respeto a la vida, dignidad y a la integridad de la persona
humana constituyen en todas las circunstancias el deber primordial del médico. EIl
médico debe considerar como una de sus obligaciones fundamentales el procurar
estar informado de los avances del conocimiento médico. La actitud contraria no es
¢ética, ya que limita en alto grado su capacidad para suministrar al paciente la ayuda

requerida.

“De los Derechos y Deberes de los Enfermos” en sus articulos N° 69 y 70 donde se

sefiala que el enfermo tiene derecho a:

1. Exigir a los médicos que lo asisten y de los demas integrantes del equipo de salud,
un elevado grado de competencia profesional y a esperar de los mismos una
conducta moral irreprochable.

2. Ser atendido en forma respetuosa y cordial por el médico y por los demas

integrantes del equipo de salud.



Ser informado de la naturaleza de su padecimiento, de los riesgos inherentes a la
aplicacion de los procedimientos diagndsticos y a conocer las posibles opciones.
Recibir la informacion necesaria para dar un consentimiento valido (libre), previo
a la aplicacion de cualquier procedimiento diagnostico o terapéutico.

Que se respete su intimidad, violada con elevada frecuencia al hallarse recluido en
instituciones docente-asistenciales.

Que se respeten sus confidencias y a que las discusiones concernientes a la
informacion que ha suministrado, exdmenes practicados y estado de salud, se
conduzcan con discrecion y caracter confidencial.

Rechazar su participacion en procedimientos de investigacion en seres humanos y
a conocer el reglamento de la institucion donde se halla, incluyendo las

regulaciones concernientes a sus limitaciones personales.

Y que el enfermo debe:

1.

Cumplir cabalmente las prescripciones del médico y no permitir se le persuada a
tomar medicamentos sugeridos por profanos.

Abstenerse de solicitar otra opinion profesional sin el consentimiento expreso de
su médico tratante, ya que si los médicos no actian concertadamente pueden
producirse efectos indeseables.

Comunicar en forma cortés su decision al médico tratante cuando decide

prescindir de sus servicios profesionales.



4. Tener presente, en sus relaciones con el médico, que la pura retribucion

pecuniaria nunca compensara la accion profesional del mismo.

Y por ultimo lo relacionada a la Investigacion en los Seres Humanos en sus
articulos N° 191 - 203 donde se describe que la investigacion clinica debe inspirarse
en los mas elevados principios éticos y cientificos y no debe realizarse si no esta
precedida de suficientes pruebas de laboratorio y del correspondiente ensayo en
animales de experimentacion. La investigacion clinica es permisible cuando es
realizada y supervisada por personas cientificas calificadas y so6lo puede efectuarse
cuando la importancia del objetivo guarda proporcion con los riesgos a los cuales sea

expuesta la persona.

El médico responsable de la investigacion clinica debe tomar precauciones
especiales cuando la personalidad del sujeto pueda alterarse por el empleo de drogas

o por cualquier otro factor implicito en la experimentacion.

En el tratamiento del paciente, el médico puede emplear nuevos
procedimientos terapéuticos si después de un juicio cuidadoso, considera probable el
restablecimiento de la salud o el alivio del sufrimiento. El sujeto debe hallarse bien
informado de la finalidad del experimento y de sus riesgos y dar su libre

consentimiento. En caso de incapacidad legal o fisica, el consentimiento debe



obtenerse por escrito del representante legal del paciente y a falta de éste, de su

familiar mas cercano y responsable.

So6lo cuando involucra valor terapéutico para el paciente es valida la
utilizacion del método que, simultdneamente, implique investigaciéon clinica y
procedimiento terapéutico con la finalidad de adquirir nuevos conocimientos. En
caso de investigacion clinica con fines cientificos en sujetos sanos es deber
primordial del médico:

1. Ejercer todas las medidas tendentes a proteger la vida y la salud de la persona
sometida al experimento.

2. Explicar al sujeto bajo experimentacion, la naturaleza, propdsito y riesgos del
experimento y obtener de éste, por escrito, el libre consentimiento.

3. Asumir no obstante el libre consentimiento del sujeto, la responsabilidad plena
del experimento que debe ser interrumpido en cualquier momento en que el sujeto

lo solicite.

La investigacion en sujetos subordinados a un grupo jerarquicamente
estructurado, exige muy cuidadosa consideracion, ya que la “buena voluntad” del
sujeto puede hallarse influida por determinadas expectaciones, justificadas o no, de
beneficio adicionales. Ejemplos de tales grupos son los estudiantes de medicina y de
enfermeria o personal subordinado de laboratorio, personal hospitalario, empleados

de la industria farmacéutica, miembros de las fuerzas armadas y prisioneros.



La responsabilidad por las investigaciones de cardcter epidemioldgico, al no
ser posible la obtenciéon del consentimiento individual, serd de la entera
responsabilidad de las autoridades oficiales en el campo de la salud. No obstante,
deben emplearse todos los medios posibles para informar a la comunidad los
objetivos de la investigacion, las ventajas esperadas y los posibles riesgos e
inconveniencias. La revision de los protocolos de investigacion y la autorizacion
para su ejecucion debe ser realizada por los Comités Institucionales de FEtica,
Integrados por pediatras, psiquiatras, clinicos de otras especialidades y farmacologos
clinicos especialmente calificados para encarar el problema de la investigacion en

sujetos que carecen de capacidad para suministrar un consentimiento valido.

Los deberes y derechos del paciente general y del quirurgico en particular
deben ser de conocimiento obligatorio al momento de ingresar al centro de salud y
durante la hospitalizacion. Esto pudiese optimizar la calidad de la atencion del
enfermo toda vez que permitiria el protagonismo del paciente en su proceso salud-

enfermedad.
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CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO

3.1. Abordaje de la investigacion.
Enfoque: Empirico Analitico
Matriz Epistémica: Positivista
Fundamento: Positivismo logico.
Fin Ultimo: Explicacion - Control.

Paradigma: Empirico — Analitico

Naturaleza del fenomeno de estudio: Producto de la relacion causa — efecto, en un

fenomeno el cual es medible y comparable.

Origen del conocimiento: Positivismo, sistema filosofico basado en la experiencia y
el conocimiento empirico de los fendmenos naturales, tuvo a Augusto Comte como su
maximo exponente, con notable influencia en el siglo XIX, aunque algunos de los
conceptos positivistas se remontan a los filésofos David Hume, Saint Simon y el
filésofo alemédn Emmanuel Kant (145). Esta matriz epistémica responde a una vision
mecanicista-reduccionista de la realidad, donde se aisla el objeto de estudio con la

finalidad de analizarlo; una vez analizado, se procede a ensamblar las partes para
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explicar su funcionamiento como unidad. Su fin ultimo es controlar la realidad,

aprehenderla y dominarla (146).

El investigador se separa del objeto de estudio, no ejerce influencia sobre éste
y propugna la objetividad del conocimiento, el determinismo de los fendmenos, la
experiencia sensible, la cuantificacion aleatoria de las medidas, la verificacion y

comprobacion empirica, reduciéndose a un seguidor de regla (146).

Pensamiento General: Positivista.

Supuesto Paradigmatico: El bypass gastrico induce modificaciones en los niveles

séricos de Vitamina D y el perfil metabdlico dseo de pacientes obesos.

Propdsito Teologico: Teorizar sobre las implicaciones que induce el bypass géstrico

en los niveles séricos de Vitamina D y el perfil metabolico 6seo de pacientes obesos.

3.2. Tipoy diseiio de la investigacion

La investigacion fue de caracter descriptivo-correlacional, disefio no

experimental, longitudinal, tipo panel.

Descriptivo ya que como sefiala Dankhe (147), en la investigacion se describe una

situacion u evento, es decir, como es y se manifiesta determinado fenémeno. Se busca



especificar propiedades importantes del objeto de estudio y posteriormente
analizarlas. Se mide y evaluan diversos aspectos, dimensiones o componentes del
fendmeno a investigar. La descripcion puede ser mas o menos profunda, pero en

cualquier caso se basa en la medicion de uno o mas atributos del fenomeno descrito.

Correlacional tiene como objetivo medir el grado de relacion que existe entre dos o
mas conceptos o variables, en un contexto en particular. Saber como se puede
comportar un concepto o variable conociendo el comportamiento de otra u otras
variables relacionadas. En el caso de que dos variables estén correlacionadas, ello
significa que una varia cuando la otra también varia y la correlacion puede ser

positiva o negativa (147).

Diseiio no experimental ya que como senala Kellinger (147), se observara el

fenomeno tal y como se da en su contexto natural para luego analizarlo.

Longitudinal debido a que el interés en la investigacion es analizar cambios a través
del tiempo en determinadas variables o en las relaciones entre éstas. Este tipo de
disefio permite recolectar datos a través del tiempo en puntos o periodos
especificados, para hacer inferencias respecto al cambio, sus determinantes y
consecuencias. Tipo Panel, debido a que el mismo grupo especifico de sujetos es

medido en todos los tiempos o momentos (147).



3.3. Poblacion y Muestra.

Poblacion: Estuvo conformada por todos los pacientes obesos que acudian a la
consulta de un especialista en cirugia bariatrica metabolica en el Centro Médico Dr.

Rafael Guerra Méndez .Valencia. Edo. Carabobo.

Muestra: Estuvo conformada por los pacientes obesos con criterios de seleccion
para cirugia bariatrica (bypass gastrico) que acudian a esa consulta en el periodo
comprendido entre Febrero- Mayo 2013. Que cumplieran con los criterios de

inclusion y consentimiento informado.

3.4. Criterios de Inclusion.
a) Pacientes que cumplieran los criterios de seleccion para cirugia bariatrica (bypass
gastrico) (Tabla 1).

b) Consentimiento informado. (Ver anexo A)

3.5. Criterios de Exclusion.
a) Pacientes que no cumplieran los criterios de seleccion para cirugia bariatrica
(bypass gastrico).

b) Pacientes que no acepten entrar en el estudio.



3.6. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

La informacion se obtuvo, a través de la aplicacion de un instrumento de
recoleccion de datos a cada uno de los pacientes, elaborada por el autor. La cual
estuvo conformada por 5 secciones que incluyd lo concerniente a: (Ver anexo B).

1) Datos generales tales como (nombre, edad, sexo, direccion, teléfono y correo
electronico).
2) Datos descriptivos que involucro: Caracteristicas Clinico—epidemioldgicas:

2.1 Antecedentes (Co-morbilidades);

2.2 Exposicion al sol (Test de exposicion al sol modificado, adaptado a

nuestras condiciones climatologicas. Validada por expertos.)

La informacién de exposicion al sol se obtuvo a través de la aplicacion de un
cuestionario a cada uno de los pacientes antes del bypass gastrico y al afio posterior al

mismo. Estuvo conformada a su vez por 5 secciones que involucro:

a) Fototipo de piel
Fototipo I: Fototipo IV:
Fototipo II: Fototipo V:
Fototipo III: Fototipo VI:

Basado en la clasificacion del Dr. T. Fitzpatrick que es la mas utilizada y se

encuentra vigente en la actualidad. Esta escala categoriza la piel de una persona de



acuerdo a su tez, color de cabello, propension al bronceado y su tolerancia a la luz

solar; los llamados fototipos cutdneos:

FOTOTIPO I: piel rosada y/o muy palida, cabello pelirrojo o rubio, ojos claros.
Presenta muchas pecas; siempre se queman, nunca broncean. Comun en

escandinavos y célticos. Necesita proteccion maxima (FPS 50+)

FOTOTIPO II: piel clara, cabello rubio, pelirrojo o castafio claro, ojos claros o
pardos. Presenta varias pecas; siempre se quema, broncea ligeramente. Comun en

personas provenientes del Caucaso. Necesita proteccion maxima (FPS 50+).

FOTOTIPO III: piel clara tirando a morena, cabello y ojos de cualquier color.
Presenta pocas pecas; puede quemarse ligeramente, broncea progresivamente.
Comun en personas provenientes de Europa Central, algunos mediterrdneos con
matiz olivo y asidticos con matiz amarillo claro. Necesita proteccion alta (FPS 30-

50).

FOTOTIPO IV: piel morena clara, cabello castafio, ojos marrones. No presenta
pecas; rara vez se quema, siempre broncea bien. Comln en mediterraneos con
matiz café claro, asiaticos con matices amarillo claro o café claro, latinos con
matiz olivo y personas provenientes del Medio Oriente con matices olivo o café

claro. Necesita proteccion moderada (FPS 30).



e FOTOTIPO V: piel morena oscura, ojos y cabello color marrén oscuro o
negro. No presenta pecas; muy dificilmente se quema, broncea facilmente.
Comun en personas provenientes del Medio Oriente con matiz café¢ oscuro,
asiaticos con matiz café y latinos con matiz caramelo oscuro. Necesita

proteccion minima (FPS 15).

e FOTOTIPO VI: piel negra, ojos y cabello color marréon muy oscuro o negro.
No presenta pecas; nunca se quema, broncea muy facilmente. Comun en
personas de raza negra como los Africanos y los Afroamericanos. Necesita

proteccion minima (FPS 15) (148).

La dosis de irradiacién necesaria para la produccion saludable de vitamina D
en la piel depende del Fototipo cutaneo al igual que ocurre para la produccion del
eritema. Cuanto mas oscura es la piel mayor es la dosis solar necesaria (149). Este es
un hecho muy significativo, ya que en latitudes altas, con baja insolacion los niveles
de vitamina D en la poblacion son inversamente proporcionales al Fototipo (150);
esto es debido a que la melanina compite con los fotones activos para la produccion

de vitamina D.



@ RO Y
Fitzpatrick, T. B. (1975). "Soleil et peau" [Sun and skin].Journal de Médecine Esthétique
(in French) (2): 33-34

b) Areas del cuerpo expuestas al sol para producir vitamina D

Si: 1 (Nx1) No: 0 (Nx1)

Cara

Torax anterior

Torax posterior

Miembros superiores

Miembros inferiores

La OMS recomienda exponer la cara y los brazos (151). Dobbinson S, et al
en su estudio: De la exposicion al sol y proteccion solar en nifios: prevalencia en
Australia y factores relacionados (152), sugieren que la exposicion de la cara, manos

y miembros superiores es suficiente para producir niveles adecuados de vitamina D.




Contrariamente a la opinion popular, el organismo no puede producir
suficiente vitamina D del sol al menos que tenga mas areas del cuerpo expuestas y no
solo la cara y las manos. De hecho, se sugiere al menos que entre el 20 y 40 por
ciento de su superficie corporal debe estar descubierto para poder optimizar la
produccion de vitamina D (153). En base a lo expuesto los autores incluyen todas las
areas posibles de exposicion al sol, para de esta forma determinar en los pacientes de

estudio su frecuencia.

c¢) Tiempo de exposicion al sol expresado (en minutos)

Tiempo de exposicion al sol (minutos)

< 20 minutos (0 pts.)

> 20minutos (1 pts.)

Esta bien establecido que el sol es una fuente importante de vitamina D como
los rayos UVB de la luz solar gatillo fabricacion de vitamina D3 en la piel. Sin
embargo, hay poca informacion disponible acerca de como es necesaria mucha luz
solar para producir suficiente vitamina D3, para mantener los niveles de calcitriol
séricos adecuados, para formar y mantener los huesos fuertes y sanos. Por otro lado,
hay mucha evidencia en torno a los peligros de la exposicion excesiva a la luz solar y
su papel en la causa de cancer de piel. Ha habido mucha discusion acerca de como

lograr un equilibrio entre exponerse a la luz solar suficiente para mantener los niveles



adecuados de vitamina D y evitar un aumento en el riesgo de cancer de piel (152-

154,155).

Un namero de organizaciones de salud publica sefialan que debe haber un
equilibrio entre los riesgos de tener demasiado y los riesgos de tener muy poca luz
solar. Existe un consenso general que las quemaduras de sol siempre deben ser

evitadas (156).

La mayoria de las personas de piel blanca produciran la cantidad maxima de
vitamina D en solo 10-20 minutos, o, una vez mas cuando la piel se empiece a poner
de color rosa ligero. Entre mas oscuro sea su color de piel, mas tiempo necesitara
exponerse al sol para optimizar la produccion de vitamina D. Los afro-americano,
necesitan, tal vez un 20 por ciento mas exposicion que las personas de piel

blanca (153).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda exponerse al sol
durante unos 30 minutos al dia, evitando quemarse, para lograr una produccion
adecuada de vitamina D. Cualquier excedente de esta vitamina liposoluble producido
durante la exposicion al sol puede almacenarse en el tejido graso para su uso
posterior. Es imposible obtener demasiada vitamina D a través de la exposicion solar
debido a la existencia de un mecanismo autorregulador que provoca en los andlogos

no activos de la vitamina D la descomposicion inducida por el calor (157).



Es por ello que se consider6 un valor intermedio de (20 minutos) de
exposicion al sol como punto de corte en base a lo sugerido por OMS y otras
organizaciones publicas consultadas al respecto asi como también considerando el

Fototipo de piel.

d) Momento de exposicion al sol (por semana).

Numero de veces que se expone al sol en una semana

<2 veces a la semana (0 pts.)

>2 veces a la semana (1pts.)

La exposicion al sol dos a tres veces a la semana es suficiente para producir
los requerimientos corporales de esta vitamina. Es necesario que el sol alumbre sobre
la piel de la cara, los brazos, la espalda o las piernas (sin protector solar), sin
embargo, debido a que la exposicion a la luz solar es un riesgo para el cancer de piel,
se recomienda el uso de protector solar después de unos cuantos minutos en el

sol(158).

Para la mayoria de las personas, la exposicion al sol es una manera fécil y
confiable de obtener vitamina D. La exposicion al sol de la cara, los brazos, y las
piernas dos o tres veces por semana y por un cuarto del tiempo, tomaria desarrollar

una quemadura de sol leve, y esto seria suficiente para que la piel produzca suficiente



vitamina D. El tiempo necesario de exposicion varia con la edad, el tipo de piel, la

estacion del afio, la hora del dia, etc. (159).

La piel produce vitamina D al exponerse directamente a la luz solar; sin
embargo, no hay un criterio uniforme de cuanto tiempo deberia una persona
exponerse al sol. Los Institutos Nacionales de la Salud en los Estados Unidos
recomiendan entre 10 y 30 minutos sin protector solar tres veces a la semana, y
permitiendo que la cara, brazos, espalda y piernas queden expuestas. Una exposicion

mayor y sin protector solar puede aumentar el riesgo de cancer de piel (160).

En base a lo anteriormente expuesto es por lo que se consideré 2 veces a la

semana como punto de corte.

e) Uso de proteccion solar.

Si ( Opts) No (1Pts)

Sombrero/Gorra
Camisa cerrada
Pantalones
Lentes

Cremas protectoras

La OMS recomienda una serie de medidas sencillas que se deben tomar para

protegerse del sol, entre ellas se encuentran: la sombra, las gafas de sol, las prendas



de vestir, los sombreros y ademads, sugiere necesario aplicarse una crema con filtro
solar en las partes del cuerpo que quedan al descubierto, como el rostro y las manos.
Nunca debe utilizarse la crema con filtro solar para prolongar la exposicion al sol.
Aunque los protectores solares pueden bloquear casi por completo la produccion
inducida solar de pre vitamina D3 cutdnea por razones teoricas o si se administra en
condiciones estrictamente controladas, en la practica no se han demostrado y esto se
debe principalmente a las deficiencias en su aplicacion a la piel y porque las personas

que utilizan protectores solares también pueden exponerse a mas sol (161).

Por ello fue considerado estas medidas en la quinta categoria del cuestionario:

Uso de proteccion solar.

A cada seccion del cuestionario se le asignd un puntaje y de acuerdo a ello se
considerd exposicion inadecuada < 4 pts.; adecuada: entre 4-8pts y excesiva > 8 pts.

Resultado total del cuestionario de exposicion al sol:

. Inadecuado: < 4 pts.
. Adecuado: > 4 hasta 8 pts.
. Excesivo: > 8 pts.

Luego de este analisis el presente cuestionario fue evaluado por 3 expertos en
el area de la dermatologia y endocrinologia los cuales posterior a aplicar la prueba de

confiabilidad por el método Alfa de Combrach lo consideraron aprobado para la



aplicacion, ya que cumple con los requisitos metodoldgicos para la consecucion del

trabajo.

3) Datos clinicos. Se hizo mediciones de peso (kg) utilizando (Béscula de
plataforma), talla (mts) utilizando un tallimetro, se calcul6 el IMC (Quetelet) a través
de la formula IMC= Peso (kg)/ Talla?> (m), y se ubicéd al sujeto de estudio segiin
resultado, en la clasificacion del IMC (SEEDO, ASBS, SECO):

Sobrepeso (IMC 25-29 Kg/m2); Obesidad grado I (IMC 30-34 Kg/m2); Obesidad
grado II (IMC 35-39,9 Kg/m2); Obesidad grado III IMC > 40); Obesidad grado IV

(IMC >50) y Obesidad grado V (IMC > 60).

4) Estudios paraclinicos:
4.1. Laboratorio. Se registro los valores obtenidos de las mediciones séricas
realizadas de Vitamina D y perfil metabolico 6seo (Calcio sérico, relacion
calcio/creatinina, fosforo sérico, creatinina, Fosfatasa alcalina, CTX, PTH) y
urinarias (Calcio urinario, fésforo urinario, reabsorcion tubular de fosfato), de

pacientes obesos previo, a los 6 meses y al afo del bypass gastrico.

4.2 Densitometria 6sea. Se registraron los valores obtenidos en la densitometria

Osea previo y al afno del bypass gastrico: Cuello Fémur Izquierdo (Grs/ cm?

(Tscore-Zscore); Columna Lumbar L1-L4 (Grs/cm? (Tscore-Zscore); Antebrazo,



region 33% (Grs/cm? (Tscore-Zscore) y Antebrazo region ultradistal (Grs/cm? (Tscore-

Zscore).

5) Fecha del bypass gastrico.

3.7. Metodologia para la determinacion de los parametros de laboratorio

Para la realizacioén de pruebas bioquimicas séricas (Calcio, fosforo, Fosfatasa
alcalina, creatinina, Vitamina D, PTH y CTX) se tomaron muestras de sangre en
ayunas (10 ml) la extraccion se realizd por puncidén venosa (sangre venosa) de las
venas del pliegue del codo (mediana basilica, mediana cefélica radial o cualquier otra
vena sobresaliente), se coloc6 un torniquete alrededor del brazo del paciente por
encima del codo y se apret6 moderadamente. Una vez aplicado éste, el paciente debia
abrir y cerrar la mano y luego mantenerla apretada para prolongar la dilatacion de las
venas, el menor tiempo posible. Se limpiaba la piel y se dejaba secar, luego con los
dedos indice y pulgar se fijo la vena seleccionada, luego se punzo la piel y la vena
con la aguja, se coloco el bisel de aguja hacia arriba formando un dngulo agudo con la
superficie del brazo, se retird el torniquete, sin moverse se extrajo la cantidad de
sangre, luego se centrifugd la muestra para separacion del suero, luego se dividieron
en varias alicuotas y las que no se iban a procesar inmediatamente (Vitamina D,

PTH,CTX), fueron congeladas a -30°C hasta su procesamiento.



Para las pruebas bioquimicas urinarias (Calcio, fosforo y creatinina), se
empled una muestra de orina de la segunda miccidn matutina, emitida 2 horas
después de la primera. Estas pruebas fueron determinadas a través de los siguientes

métodos:

* C(alcio sérico y urinario a través del método colorimétrico basado en la
combinacion directa con la Ortho-cresolftaleina complexona (OCPC) en un medio
alcalino, medido a una longitud de onda de 550nm. El valor de referencia normal
para el calcio sérico fue de 9,2-11 mgrs/dl. Con un coeficiente de variacion

intraensayo de 0,4%.

* Fosforo sérico y urinario basado en la prueba diagnéstica de reduccion del
fosfomolibdeno el cual se mide espectrofotométricamente a 340nm (uv), en
equipo Mindray BS 200 con un valor de referencia normal para el sérico de 2,5-

5,6mgrs/dl. Coeficiente de variacion intraensayo 2,41% e interassay de 3,03%.

» Fosfatasa alcalina Total por la prueba de Roy Modificada, la cual se basa en la
hidroxilacion del monofosfato de timoftaleina medido a 590nm. El valor de

referencia normal es de 13-43 U/L. Variacion intraensayo 2% e inter assay 2,5%.



* Creatinina sérica y urinaria por la prueba modificada de Jaffe con valor de

referencia normal para la sérica de 0,4-1,3mgrs/dl. Variacion intraensayo 1%.

 Vitamina D Total a través del método automatizado de electro
quimioluminiscencia en equipo cobas e. 411. Roche diagnodstica. Valor de

referencia normal > 30ng/dl. Coeficiente de variacion 4%.

* PTH intacta a través del método automatizado de electro quimioluminiscencia
en equipo cobas e. 411. Roche diagnostica. Valor de referencia normal 15-65

pg/ml. CV: 2-3%

* CTX a través del método automatizado de electro quimioluminiscencia en equipo
cobas e. 411. Roche diagnostica. Valor de referencia normal 0,12-0,40 ng/ml.

CV:2%

3.8. Metodologia para la determinacion de la densidad mineral dsea.

Se realizaron lecturas de hueso cortical (cuello de fémur), hueso trabecular

(columna vertebral) y antebrazo (Radio 33%) y (Region Ultra distal) en equipo

DEXA LUNAR Prodigy Advance. Coeficiente de variacion 1.5%.



El T-Score se calculd usando los valores de referencia del equipo
comparacion en (DE), del valor obtenido en el paciente con el promedio de la
densidad obtenida en adultos jovenes normales (NHAINES), estableciéndose los
criterios diagndsticos propuestos por la OMS:  Normal rango entre +1 a -1DS;
Osteopenia entre -1 y -2,49DS y Osteoporosis > 2,5DS; y el Z-Score se calculd
usando los valores de referencia del equipo comparacion en (DE), del valor obtenido
en el paciente con el promedio de la densidad obtenida en adultos de la misma edad,
estableciéndose criterio diagnostico propuesto por la OMS de baja masa dsea para la

edad (140).

3.9. Analisis de los datos

La informacién obtenida por el investigador fue registrada en el software
estadistico PAST 2,17 donde se procesd y se presentd en tablas y graficos de
estadistica descriptiva y correlacional. Se corrobor6 el ajuste de las variables a la

distribucion normal a través de la prueba de Shapiro-wilk.

Si eran de distribucion libre se usaron pruebas no paramétricas. Para las
comparaciones entre grupos se uso t-Student para muestras independientes pareadas
cuando las variables seguian una distribucion normal; o su equivalente no

paramétrico Prueba Wilcoxon. Andlisis de varianza: Anova para las variables de



distribucion normal y Prueba de Friedman cuando tenian distribucion libre. Para
realizar las correlaciones entre las variables se utilizdo Pearson cuando las variables
seguian una distribucion normal y su equivalente no paramétrico Spearman. Para
comparar proporciones pareadas se utilizd la prueba Z. Se asumidé un nivel de

significancia (p <0,05) con un intervalo de confianza de un 95%.



CAPITULO IV

PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS
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Se presentan a continuacion, los hallazgos encontrados durante la recoleccion

de la informacion y la discusion de resultados para dar respuestas a las interrogantes

planteadas en esta investigacion.

Tabla 3. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas segiin sexo, edad, indice de
masa corporal de pacientes obesos previo y al afio del bypass gastrico.

N (40) Edad Peso Talla N (38) Edad Peso IMC
Previo (afios) (kg) (mts) IMC Al afio del (afios) (Kg)
Bypass (Kg/m*) bypass (Kg/m?)
géstrico géstrico
Promedio+DE 40,58+ 124,25+ 1,67+ 44,22+ 41,58+ 89,81+ 31,92+
10,84 26,60 0,09 8,03 10,84 20,86 6,07**
Femenino (26) Femenino
(65%) (26)
(68%)
Promedio+ DE 38,04+ 116,53+ 1,62+ 44,18+ 39,05+ 85,11+ 32,01+
9,67 26,92 0,05 9,08* 9,68 21,24 6,77**
Masculino (14) Masculino
(35%) 12)
(31,5%)
Promedio+ DE 45,29+ 138,57+ 1,76+ 44,26+ 46,28+ 100+ 31,71+
11,65 19,73 0,06 5,90 11,65 16,50 4,45%*

Fuente: Lopez , D (2014)

p: t- matriz pareada. *p= NS vs masculno **p=0.000 vs IMC previo
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Se analiz6 una muestra conformada por 40 pacientes obesos, las
caracteristicas clinico-epidemiolédgicas de los pacientes analizados aparecen en la
Tabla 3. La muestra estuvo constituida por 26 pacientes del sexo femenino (65%) y
14 del masculino (35%) previo bypass gastrico. La edad promedio de los pacientes
fue de 40,58 + 10,84 afios. El peso promedio fue de 124,25 + 26,60 y la talla de 1,67
+ 0 ,09. El IMC promedio estuvo en 44,22 =+ 8,03. No se observd diferencia
estadisticamente significativa en relacion a estos parametros segun el sexo. Similares

resultados a los hallazgos de Ocon, S (63).

Por su parte al afio posterior al bypass gastrico la muestra estuvo
conformada por 38 pacientes debido a la exclusion de 2 de ellos (deseo de no
continuar en la investigacion y fallecimiento por causa ajena a la investigacion); se
evidencié una disminucién del IMC de 44,22 kg/m? previo al bypass gastrico a
31,92 kg/m? al afio del mismo con diferencia estadisticamente significativa, similar a
los hallazgos de Obinwanne, K et al (70), quienes en su estudio obtuvieron un
indice de masa corporal en los intervalos preoperatorios y al afio del postoperatorio

de 46,7 y 29,6 kg/m? respectivamente.



Grafico 1. Promedio de IMC de pacientes obesos previo y al afio del
bypass gastrico.
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Fuente: Lopez, D (2014).
p: t-Student pareada.

En la investigacion se evidencid que al afo del bypass gastrico el porcentaje
de IMC perdido fue de 27,86% del exceso de IMC basal. El IMC al afio del bypass
gastrico fue de 31,92 kg/m? resultado catalogado como positivo segun el consenso
SEEDO donde se considera la evolucion del IMC como el referente mas importante

para conocer el grado de éxito de una determinada técnica quirturgica (88).



Tabla 4. Comorbilidades mas frecuentes asociadas a pacientes obesos, previo al
bypass gastrico.

Comorbilidad asociada Frecuencia Porcentaje (%)

Cardiovascular

Enfermedad arterial 17 42,5
hipertensiva
Arritmia supra ventricular 1 2,5
Endocrina
Sindrome metabdlico 10 25
Diabetes 8 20
Hipotiroidismo 7 17,5

Gastrointestinal

Gastritis cronica 5 12,5
Reflujo gastroesofagico 1 2,5
Ulcera 1 2,5

Otras comorbilidades* 13 32,5

Fuente: Lopez , D (2014).

* Hipertrigliceridemia, Hipercolesterolemia, Litiasis vesicular, Lumbociatalgia

En relacion a las comorbilidades que se asociaron con mayor frecuencia a
obesidad en la investigacion fueron: Enfermedad arterial hipertensiva 42,5%,
Sindrome metabdlico 25%, Diabetes Mellitus 20%, Hipotiroidismo 17,5% y Gastritis
12,5 %. Resultados estos que difieren a lo conseguido por Oviedo, G et al (162),

quienes reportaron patologia asociada a la obesidad en un 80% predominando



dislipidemia en un 42,3%, artropatias con 33,3% y diabetes mellitus con 16,2%. De
igual forma en el estudio de Velasco, N et al (168), la patologia asociada que
predomin6é fue dislipidemia, enfermedad arterial hipertensiva y alteraciones

osteoarticulares.

Las enfermedades asociadas a la obesidad alcanzan su maxima expresion en
los obesos severos o morbidos. La gravedad y frecuencia de estas complicaciones van
a depender de la severidad y del tiempo de evolucion de la obesidad. El riesgo de
tener enfermedades asociadas a la obesidad es mayor cuanto mayor es el IMC; entre
ellas predominan las enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial,
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca); enfermedad metabodlica (diabetes),
enfermedad respiratoria (apnea del suefio), enfermedad venosa (varices en las piernas
y tromboflebitis), enfermedad articular (artrosis de rodillas y otras articulaciones).
Evidenciandose que los hallazgos de nuestra investigacion difieren un poco con los
reportes de la literatura, donde se encuentran con mayor frecuencia posterior a

patologias cardiometabolicas las patologias respiratorias y osteoarticulares.



Tabla 5. Grado de obesidad en pacientes obesos previo a bypass gastrico.

Grado de obesidad Frecuencia Porcentaje (%)
IMC (Kg/m?)

Gradol (30-34,9) 2 5
Grado Il  (35-39,9) 11 27,5
Grado III >40 20 50
Grado IV =50 5 12,5
GradoV  >60 2 5
Total 40 100

Fuente: Lopez, D (2014).

Con respecto al grado de obesidad de los pacientes en estudio predomind en
un 50% el grado III y al agrupar los grados II, III y IV el porcentaje se incrementa en
un 90%. Hallazgos estos similares a lo reportado por Kaoime, A et al (39) vy
Velasco, N et al (163), pero diferente a lo reportado por Ocon, S et al (63), donde

predominé el grado IV previo a cirugia bariatrica.



Tabla 6. Exposicion al sol de pacientes obesos previo y al afio posterior al
bypass gastrico.

Exposicion al  Previo bypass gastrico Al aiio del bypass gastrico p
sol (Frecuencia/Porcentaje)  (Frecuencia/Porcentaje)

Inadecuado 15/37,5 0/0 0,01

<4pts

Adecuado 25/62,5 33/86,8 0,01

>4 hasta 8pts

Excesivo 0/0 5/13,2 0,01

> 8pts

Total 40/100 38/100

Fuente: Lopez, D (2014).
p: Z de proporcion (Z=2,2; P =10,01).

De una exposicion al sol adecuada en 62,5 % (25 de 40) de los pacientes
previo al bypass géstrico, esta se increment6 al afio de la misma a un 86,8 % (33 de

38) pacientes, siendo las diferencias estadisticamente significativa.

Al evaluar el tiempo de exposicion al sol para la sintesis de vitamina D existe
controversia entre diferentes autores, sin embargo lo sugerido por la OMS y algunos
expertos es una exposicion del 5% de superficie corporal (cuello, cara, manos)
durante un periodo de tiempo de 5 a 30 minutos de 2 a 3 veces por semana, lo que
produce una sintesis cutanea de aproximadamente 430U/l de vitamina D. Pero esta

exposicion para la produccion de vitamina D a su vez varia con: pigmentacion de la



piel, masa corporal, edad, cantidad de piel expuesta asi como también cobertura de

nubes, estacion del afio y latitud (153,155-160).

Tabla 7. Fototipo de piel.

N (40) Frecuencia Porcentaje (%)
Fototipo de piel
Grado 1
Grado II 5 12,5
Grado 111 21 52,5
Grado IV 14 35
Grado V
Grado VI
Total 40 100

Fuente: Lopez, D (2014).

El Fototipo de piel es el grado de sensibilidad y tolerancia de la piel a la luz
solar expresado a través de la quemadura o el bronceado (148). Al estimar el Fototipo
en la muestra de estudio segin la clasificacion de Fitzpatrick se evidencidé que
predominé el Fototipo III en un 52,5%, seguido por el Fototipo IV 35%. No se
consigui6 reportes de literatura donde se halla evaluado el Fototipo de piel de

pacientes obesos previo al bypass gastrico.



Grafico 2. Promedios de Vitamina D segun fototipo de piel previo y al afio
posterior al bypass gastrico.
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Fuente: Lopez D, 2014.
p= t-Student pareada (**p=0,002 vs previo;* p=0,004 vs previo)

Al determinar el promedio de vitamina D segun el fototipo de piel previo al
bypass gastrico se evidencidé que para todos los fototipos el promedio se encontraba
en rango de insuficiencia y al afio posterior a la cirugia este promedio se increment6 a
valores de suficiencia siendo estadisticamente significativo para los fototipos III y
IV. Aun cuando se evidencia una ganancia porcentual de 64% en el fototipo II la
muestra de pacientes de este grupo fue considerablemente pequefia y esto explicaria

la no significancia estadistica que presenta.



Tabla 8. Vitamina D y parametros bioquimicos del metabolismo dseo en
pacientes obesos. Previo, alos 6 meses y al afio del bypass gastrico

Promedio =  Promedio + Promediox p
DE previo DE a 6 DE al afio
bypass meses del del
gastrico bypass bypass
(N=40) gastrico gastrico
(N=39) (N=38)
Calcio sérico 9,60 + 0 ,45 9,52+ 0,40 9,74+ 0,44 NS
Relacion 0,10 £0,07 0,12 + 0,06 0,13+ 0,06 NS
Calcio/creatinina
Fosforo sérico 3,91+ 0,50 4,39 £ 0,45 4,52+ 0,49 0,000
(RTF) 88,51+ 3,96 90,09+ 2,85 91,00+ 2,40 0,004
Creatinina 0,93 + 0,13 0,97 = 0,52 0,86+ 0,09 NS
C-Telopéptido 0,40+ 0,24 0,45+ 0,16 0,53+ 0,18 0,025
(CTX)
Paratohormona 56,79+26,62 56,12+19,85 54,03+18,83 NS
(PTH)
VITAMINA D 26,25+ 9,78 27,83+ 9,45 32,10+10,36 0,030

Fuente: Lopez, D (2014).

p: Anova de un factor.



Fosfatasa Valor de Previo 6 meses Al afio de P
alcalina referencia cirugia cirugia cirugia
(13-43 U/L)  Dbariatrica  bariatrica  bariatrica

Mediana 41,7 45 54,4 NS
P25 38,6 39 45
P75 77,9 52 65,2

Fuente: Lopez, D (2014).

p: Prueba de Friedman.

Al determinar el perfil metabdlico dseo de los pacientes previo a bypass
gastrico se evidencid que tanto el calcio sérico, relacion calcio/creatinina, fosforo
sérico, reabsorcion tubular de fosfato, creatinina sérica, y Paratohormona (PTH), se
encontraban dentro del rango de la normalidad; mientras que el C-telopéptido (CTX)
se encontrd incrementado. En relacion a la vitamina D su promedio estaba en rango

de insuficiencia. No se evidenci6 hiperparatiroidismo primario ni secundario.

Por su parte, la fosfatasa alcalina por ser una variable de distribucion libre los
estadisticos descriptivos que se le aplicaron fueron la mediana y los percentiles 25 y
75; evidencidndose que el 50% de los pacientes tuvo un valor inferior a 41,7 U/L; el

25% menor a 38,6 y el 75% de los pacientes menor a 77,9 U/L.

Estos hallazgos difieren a lo reportado por Czerwinska, E et al (67); Moreiro,

J et al (68) y Bruno, C et al (69), quienes al realizar esta evaluacion en sus



investigaciones demostraron que en pacientes obesos previo a cirugia bariatrica, el

CTX se encontraba dentro del rango de la normalidad y la PTH elevada.

En relacion a la vitamina D nuestros resultados son similares a las
estimaciones del 30 al 50% en nifios y adultos en Estados Unidos, Canada, México,
Europa y Australia; especificamente, en Estados Unidos segin datos tomados del
NHANES 2005-2006 (Nacional Health and Nutrition Examination Survey), en
adultos hay una prevalencia global de 41,6% de deficiencia de vitamina D, con mayor

proporcion en las personas de raza negra, hispanos y obesos (8-9).

Del mismo modo Gil, M et al (55), en su investigacion reportd que el punto
de corte de 25-hidroxivitamina D (250H D3) para pacientes obesos fue de 27,7 ng/ml
similar a los hallazgos de esta investigacion. No hubo diferencia significativa entre

25(0OH) D3 e IMC, aunque se observo relacion inversa.

Por su parte Stein, E (21), en su estudio reportd que el promedio de 250HD3
fue de 18+8.8 ng/ml, el 20% tuvo vitamina D <10 ng/ ml, 85% tuvo <30 ng/ml
(insuficiencia) y un 65% <20 ng/ml (deficiencia) (21). Asi también Herranz, A et al
(164), demostraron en un grupo de sujetos con obesidad morbida que la
concentracion media de 250HD3 fue de 16,6+8,12 ng/ml, mientras que en el grupo

de sujetos sin obesidad fue de 21,9+7,34ng/ml (p<0,0001). El déficit de vitamina D



fue del 80%. De igual forma el estudio de Lorenzo, J et al (165), evidenciaron que la
concentracion media de vitamina D fue de: 23,77ng/ml (7-55ng/ml). Setenta y tres
pacientes (76,8%) presentaron concentraciones inferiores a 30ng/ml y 41 (44%)
pacientes presentaron concentraciones inferiores a 20ng/ml. Esto significa que al
menos casi la mitad de los pacientes tiene un déficit de vitamina D. En todos los
casos el valor promedio de 250HD3 previo a cirugia bariatrica fue inferior a lo

reportado en esta investigacion.

Grafico 3. Niveles séricos de vitamina D en pacientes obesos previo al bypass
gastrico
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Al evaluar los niveles séricos de vitamina D de todos los pacientes previo al
bypass gastrico se obtuvo que el 35,8% de los mismos se encontraban en rango de
insuficiencia, mientras el 28,2% en deficiencia. Solo 1/3 de los pacientes estaban en

rango de normalidad. Hallazgos estos similares a lo reportado por Gil, M et al (55).

Al determinar vitamina D y el perfil metabodlico 6seo 6 meses posterior al
bypass gastrico se encontré6 que de igual forma tanto el calcio sérico, relacion
calcio/creatinina, fosforo sérico, reabsorcion tubular de fosfato, creatinina sérica y
PTH se encontraban dentro del rango de la normalidad, por su parte CTX se
increment6 aun mas y la vitamina D seguia en rango de insuficiencia. En relacion a
la fosfatasa alcalina total el 50% de los pacientes tuvo un valor inferior a 45 U/L y el

75% inferior a 52 U/L.

Hallazgos similares a los obtenidos por Czerwinska, E et al (67) quien a los 6
meses post cirugia reportd que la PTH se normalizd, y el CTX se incremento.
Sugiriendo que los pacientes con obesidad morbida tienen hiperparatiroidismo
secundario, y la pérdida de peso brusco después de la cirugia bariatrica se acompafia
de la regresion del hiperparatiroidismo secundario, disminucion de la deficiencia de

vitamina D y el aumento de recambio 0seo.

De igual forma Bruno, C et al (69), demostraron que el IMC se redujo 32,7 +

6,2 por ciento a los 6 meses después de la cirugia. La BAP (14,2 +3,7a 16,4 £ 4,5 ng



/ml, p=0,04), y NTX (10,9 £ 1,7 a 19,6 + 5,3 Ng hueso equivalentes de colageno,
(p <0,0001) se incrementaron. El calcio, el fosfato y PTH se mantuvieron sin
cambios, pero la 25-hidroxi vitamina D se incremento (16,0 = 8,9 frente a 26,9 +

10,6 ng / ml, p <0,0001), siendo estadisticamente significativo.

Los hallazgos de esta investigacion difieren de lo reportado por Moreiro, J et
al (68), quienes describieron que los niveles de PTH aumentaron gradualmente seis
meses después de la cirugia con una diferencia estadisticamente significativa en

comparacion con los niveles preoperatorios.

Grafico 4. Niveles séricos de vitamina D en pacientes obesos posterior a 6 meses
de bypass gastrico
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Al evaluar nuevamente los niveles séricos de vitamina D en toda la muestra a
los 6 meses posterior a la cirugia bariatrica se obtuvo que 36% de los pacientes se
encontraban en rango de insuficiencia 'y 26% en deficiencia. Nuevamente solo 1/3 de
los pacientes continuaban dentro del rango de la normalidad. Similar a los resultados
basales. Hallazgos estos que difieren a lo registrado por Alvares V et al (64),
quienes en su investigacion reportaron que el 43% presentd nivel bajo de vitamina D

(<20 ng/ml) post cirugia bariatrica.

Por ultimo al determinar al afio del bypass gastrico la vitamina D y el perfil
metabolico 6seo se evidencid que se continuaba con la secuencia de hallazgos
reportados previo y a los 6 meses posteriores a la cirugia. Al comparar los promedios
de la Vitamina D y el perfil metabolico 6seo en los tres momentos de su
determinacion (previo, a 6 meses y al afio) del bypass, se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre las variables: fésforo sérico, RTF, CTX vy
Vitamina D; mientras que los valores de la fosfatasa alcalina no mostraron

significancia estadistica.

Los hallazgos de la investigacion son similares a lo reportado por Bruno, C et
al (69), quienes demostraron que tanto la fosfatasa alcalina (14,2 + 3,7 a 16,4 + 4,5 ng
/ml, p=0,04), al igual que el NTX (10,9 + 1,7 a 19,6 + 5,3 ng hueso equivalentes de

colageno, p <0,0001) se incrementaron. El calcio, el fosfato y PTH se mantuvieron



sin cambios, pero de 25-hidroxi vitamina D se incrementd (16,0 = 8,9 frente a 26,9 +
10,6 ng / ml, p <0,0001). De igual forma Nogues X, et al (65), demostraron que a
los 12 meses el NTX aumentd para ambos tipos de intervencion (Bypass gastrico y
Manga géstrica) mientras que la fosfatasa alcalina 6sea aumento solo para la Manga

gastrica.

Por su parte Obinwanne, K et al (70), de igual forma observaron en su
investigacion cifras elevadas de osteocalcina y fosfatasa alcalina 6sea en 4% y 63%
respectivamente (p <0,001), previo a la cirugia y del 14% y el 41% (p = 0,011)

posterior a la misma.

Grafico 5. Niveles séricos de vitamina D en pacientes obesos posterior al afio del
bypass gastrico
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Al evaluar los niveles séricos de Vitamina D en toda la muestra al afo
posterior al bypass gastrico se evidencid que mas de la mitad de los pacientes habia
alcanzado el rango de normalidad. 34,2% de los pacientes se encontraban en rango de
insuficiencia 'y 13,1% de los pacientes persistian en rango de deficiencia. Hallazgos
estos que se diferencian a lo reportado por Fleischer, J. et al (24), quienes observaron
que las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D se mantuvieron sin cambios
(23-26 ng / ml), a pesar de que la ingesta de vitamina D fue incrementada de (658 Ul

/ dia al inicio del estudio a 1698 Ul / dia a los 12 meses, p <0,05).

De igual forma Alvares V. et al (64), al analizar la frecuencia de déficit de
micronutrientes e ingesta alimentaria en pacientes sometidos a gastrectomia en manga
(GM) en un tiempo post operatorio del al menos 12 meses encontraron que el nivel
promedio de vitamina D fue de 20.9 + 10.5 ng/ml. El 43% present6 nivel bajo de
vitamina D (< 20 ng/ml); sin embargo, es necesario resaltar que la técnica quirtrgica
empleada en esta Ultima investigacion es diferente a la que se empled en el presente

estudio.

A continuacion se grafican algunos de los promedios obtenidos en el perfil

metabolico 6seo y la vitamina D en los 3 momentos de su determinacion.



Grafico 6. Promedio de los valores de PTH en pacientes obesos. Previo a los 6
meses y al afio del bypass gastrico
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Grafico 7. Promedio de los valores de CTX de pacientes obesos. Previo, a los 6
meses y al afio del bypass gastrico
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Grafico 8. Promedio de los valores de Vitamina D de pacientes obesos. Previo, a
los 6 meses y al afio del bypass gastrico
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p: Anova de un factor.

Grafico 9. Correlacion entre vitamina D y PTH al afio posterior al bypass
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En este grafico se demuestra que hay correlacion inversa entre los valores de
Vitamina D y PTH al afo del bypass gastrico, cuando disminuye la Vitamina D se
incrementa la PTH. Se confirma lo que ocurre de manera fisiolégica en el ser

humano.

Grafico 10. Diferencia porcentual de CTX y Fosfatasa alcalina previo y al afio
posterior al bypass gastrico
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Fuente: Lopez, D (2014).

Los marcadores bioquimicos evaltian el balance entre la resorcion y formacion
del hueso y dentro de sus usos potenciales estd el hecho de predecir masa 6seay tal
vez el uso mas interesante es la prediccion del riesgo de fractura mas alla de la

obtenida por la medicion de la DMO. Varios estudios sugieren que el remodelado



0seo puede ser un predictor independiente del riesgo de fractura (133). Es por lo que
se considerd un hallazgo muy importante en la investigacion el incremento marcado
que presentaron al afo posterior al bypass gastrico los marcadores dseos C-
Telopéptido en un (67,43%) y Fosfatasa alcalina total en un (13,90%) ya que explica
como la pérdida del IMC lleva implicito la reducciéon de la masa oOsea y los
marcadores 6seos son un reflejo de ello. Resultados similares a lo reportado por

Czerwinska, E et al (67), Moreiro, J et al (68) y Bruno, C et al (69).

Tabla 9. Densimetrias 0seas en pacientes obesos previo y al afio del bypass
gastrico

Area N Promedio + N Promedio + p
explorada DE Basal DE
(grs/cm?) al afo

25 1,091 + 0,130 25 1,029 + 0,121 0,000
Cuello de
fémur

Columna 25 1,238 + 0,097 25 1,172 + 0,082 0,000
Lumbar
(L1-L4)

Antebrazo 9 0,872 + 0,074 9 0,795 + 0,088 0,005
Region
Radio 33%

Antebrazo 9 0,545 + 0,068 9 0,458 + 0,065 0,000
Region

Radio

Ultradistal

(RUD)

Fuente: Lopez, D (2014).
p: t-Student pareada



Al evaluar el promedio de la densidad mineral 6sea de los pacientes obesos
previo bypass gastrico se determind que se encontraban dentro del rango de la
normalidad. Sin embargo, es necesario destacar que hubo 3 pacientes con osteopenia
T-score de (-1,5) en Cuello de fémur; (-1,5) en Radio 33% y (-1,6) en Radio 33%).
A diferencia de lo reportado por Greco, E et al (22), quienes en su investigacion
demostraron por primera vez que el 37 por ciento de la poblacion presentd una
densidad mineral 6sea (DMO) significativamente menor de lo esperado en columna
lumbar: el 33 % (n=98) de las mujeres mostraron un T-score (-1,84 + 0,71) y el 45 %

(n = 48) de los hombres mostré un T-score (-1,88 + 0,64).

Al evaluar nuevamente el promedio de la densidad mineral 6sea al afio
posterior al bypass gastrico se encontrd6 un descenso importante de los valores
promedios en cada una de las areas exploradas, aunque seguian estando dentro del
rango de la normalidad. Se observd la presencia de osteopenia en 5 pacientes: T-
score de (-1,5); (-1,7) en cuello de fémur, (-1,1); (-1,9) en antebrazo region 33%, y
(-1,1) en antebrazo region ultradistal. Y al comparar los promedios en ambos
momentos de su determinacidon (previo y al afo posterior al bypass gastrico) se
demostr6 pérdida de masa Osea la cual se presentd en las 4 areas de exploracion y
en todas con con significancia estadistica: Cuello de fémur (-5,83% p = 0,000);
Columna lumbar (-3,70% p=0,000); Antebrazo regién 33% (-9,15% p=0,005) y

Antebrazo region ultradistal (-13,41% p=0,000).



Estos hallazgos son similares a lo reportado por Fleischer, J. et al (24),
quienes evidenciaron en su investigacion, una disminucién de la DMO en el cuello
femoral (9,2 por ciento p <0,005) y en la cadera total (8,0 por ciento, p <0,005).
Igualmente Carrasco, F. et al (23), demostraron que la DMO se ve afectada al afio de
la realizacion de cirugia bariatrica. Se observo DMO (-3,0 + 2,1%), la DMO de

columna (-7,4 + 6,8 %) y la DMO de cadera (-10,5 £+ 5,6 %).

De igual forma Obinwanne, K et al (70), determiné en su investigacion que la
media de DMO en los intervalos pre y post 1 afio de cirugia fueron: en Cadera de
1.191 frente a 1.087 g / cm? (P <0.001), cuello femoral 1.105 frente a 1.032 g / cm?
(P <0.001) y columna vertebral (L1-L4) 1.323 contra 1.277 g/ cm? (P <0,001). La
media de la DMO total disminuy6 de 1.328 antes de la operacién a 1.251 g/ cm? al

ano de la cirugia (P <0,001).

Por su parte Nogues, X et al (65), realizaron mediciones de la masa 6sea a
nivel de columna, fémur y tercio distal del radio y observaron una pérdida
significativa de masa 6sea con la GT y el BGYR, en columna lumbar y cadera
mientras que en el radio no se observaron diferencias significativas. El porcentaje de
pérdida de masa dsea fue menor en columna y fémur tras la GT que con el BGYR,
aunque sin llegar a la significacion estadistica, 4,6 por ciento = 4,4 (media = DE) y

6,3 por ciento = 5,4 (media + DE) respectivamente.
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Grafico 11. Promedio de la densidad mineral
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Las representaciones graficas de las modificaciones ocurridas en la DMO
expresada en T y Z-score (mediciones empleadas en el manejo clinico de la
osteoporosis) se muestran en los graficos 11 y 12. Los valores absolutos tanto de T
como Z-score en promedio se encuentran en el rango de la normalidad en ambos
momentos previo y al afio del bypass gastrico sin embargo hubo disminucion en
ambos indices al afio de la cirugia. Se evidenci6 osteopenia en 3 pacientes previo al

bypass y en 5 pacientes posterior al afio del bypass.

Es clara y notoria la importancia que traduce en la investigacion el hallazgo
de que casi todos los pacientes perdieron masa 6sea al menos en un sitio corporal
medido. En base a ello y en vista de que las variaciones individuales muestran la
homogeneidad de una determinada respuesta biologica la cual expresa la
contundencia del cambio bioldgico mostrado en valores de promedios grupales y que
los cambios de DMO son sumamente importantes en metabolismo mineral porque
sefalan evidentemente que una determinada intervencidon médica condiciona una
respuesta uniforme en todos los individuos es por lo que mostrar esta respuesta

individual es relevante para la investigacion.



Grafico 13. Densidad mineral 6sea en cuello de fémur en pacientes obesos
previo y al afio posterior al bypass gastrico
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Grafico 14. Densidad mineral dsea en columna lumbar en pacientes obesos

previo y al afio posterior al bypass gastrico
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Grafico 15. Densidad mineral 6sea en Antebrazo region 33% en pacientes obesos
previo y al aiio posterior al bypass gastrico
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Grafico 16. Densidad mineral 6sea en Antebrazo region ultradistal en pacientes
obesos previo y al afio posterior al bypass gastrico
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Grafico 17. Diferencia porcentual entre la densidad mineral 6sea previo y al afio
posterior al bypass gastrico
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Por ultimo al establecer la diferencia porcentual de pérdida de masa d6sea en

cada uno de las areas exploradas se evidencid que mas del 95% de los pacientes



pierde hueso trabecular y alrededor de 90% pierde hueso cortical al afio posterior al
bypass gastrico. El hueso trabecular es metabdlicamente mas activo que el cortical,
con una tasa de renovacion anual del 25%, 10 veces superior a la del cortical, que es
del 2-3%. En consecuencia, es mas sensible a los cambios bioquimicos, nutricionales
y hormonales, por ende también es mas susceptible de sufrir mayores pérdidas de
tejido. Dentro de los mecanismos bioldgicos por los que el bypass gastrico afecta la
DMO se encuentra por una parte una caida en los niveles de hormonas adipocitarias
activas sobre el hueso (estrogenos y leptina), y por otra los niveles de insulina y
amilina pueden disminuir con la pérdida de peso, lo que aumenta el reclutamiento de

osteoclastos y la inhibicidn de la actividad de los osteoblastos.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

En el presente trabajo de tesis doctoral luego de analizar los resultados

obtenidos se concluye lo siguiente:

La muestra estuvo conformada por 40 pacientes obesos previo al bypass
gastrico con predominio del sexo femenino (65%). La edad promedio de los
pacientes fue de 40,58 + 10,84 afios. El peso promedio fue de 124,25 + 26,60 y la
talla de 1,67 £ 0 ,09. El IMC promedio estuvo en 44,22 + 8,03. No se observd
diferencia estadisticamente significativa en relacion a estos parametros segun el
sexo. Al afio posterior al bypass se evidencid una disminucion en el promedio del
IMC a 31,92 kg/m* con diferencia estadisticamente significativa, los pacientes

presentaron una reduccion de 27,86% del exceso de IMC basal.

En relacion a las comorbilidades que se asociaron con mayor frecuencia a

obesidad en la investigacion fueron: Enfermedad arterial hipertensiva 42,5%,
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Sindrome metabdlico 25%, Diabetes Mellitus 20%, Hipotiroidismo 17,5% y Gastritis

12,5 %.

Con respecto al grado de obesidad de los pacientes en estudio previo al bypass
gastrico predomin6 en un 50% el grado III y al agrupar los grados II, Il y IV el

porcentaje se incrementa en un 90%.

Al determinar la exposicion al sol de los pacientes en estudio se evidencio
que de una exposicion al sol adecuada en 62,5% (25 de 40) previo al bypass gastrico
esta se increment6 al afio de la misma a un 86,8% (33 de 38) pacientes, siendo las
diferencias estadisticamente significativas; al estimar el fototipo de piel en la muestra
de estudio segln la clasificacion de Fitzpatrick se observo que predomindé el Fototipo
IIT en un 52,5%, seguido por el Fototipo IV 35% vy al evaluar los niveles séricos de
vitamina D segun el fototipo de piel previo y al afio del bypass gastrico se obtuvo que
hubo un incremento de este estadisticamente significativo en los fototipos III y IV.

Los pacientes recibian 400U/I Vitamina D3 indicada por el cirujano.

Al evaluar el perfil metabdlico 6seo de los pacientes obesos previo al bypass
gastrico se demostrd que tanto el calcio sérico, relacion calcio/creatinina, fésforo
sérico, reabsorcion tubular de fosfato, creatinina sérica, y Paratohormona (PTH), se
encontraban dentro del rango de la normalidad; mientras que el marcador de

resorcion dsea C-telopéptido (CTX) se encontrd incrementado. En relacion a la



vitamina D estaba en rango de insuficiencia en un 38,5% y de deficiencia en un
28,25%. No se evidencid hiperparatiroidismo primario ni secundario. Por su parte,
con respecto a la fosfatasa alcalina se evidencid que el 50% de los pacientes tuvo un
valor inferior a 41,7 U/L; el 25% menor a 38,6 y el 75% de los pacientes menor a

77,9 U/L.

Al valorar Vitamina D y el perfil metabolico 6seo 6 meses posterior al
bypass gastrico se encontré que a excepcion del CTX que seguia incrementandose y
la vitamina D que se mantenia en rango de insuficiencia en un 36% y de deficiencia
en un 26%, el resto de los pardmetros se encontraban dentro del rango de la
normalidad, por su parte la fosfatasa alcalina total tuvo un valor inferior a 45 U/L en

el 50% de los pacientes e inferior a 52 U/L en el 75% de los mismos.

Por ultimo al determinar nuevamente los niveles séricos de Vitamina D y el
perfil metabolico 6seo de los pacientes al afio posterior al bypass géstrico se obtuvo
que los parametros que se habian mantenido en rango de normalidad continuaban asi,
mientras que el C-telopéptido (CTX) se habia incrementado ain mas con valores de
(0,53+ 0,18) ng/ml. Por su parte la vitamina D estaba en rango de suficiencia en un
52,7% con un descenso del porcentaje de insuficiencia a 34,2% y de deficiencia a
13,1%. No se evidencid hiperparatiroidismo primario ni secundario. Y en cuanto a la

fosfatasa alcalina el 50% de los pacientes tuvo un valor inferior a 54,4 U/L.



Al comparar los promedios de vitamina D y el perfil metabdlico 6seo de
pacientes obesos (previo, posterior a 6 meses y al afio) del bypass gastrico se observo
diferencia estadisticamente significativa entre las variables fosforo sérico, RTF, CTX

y Vitamina D.

Se evidencid un incremento importante de los marcadores dseos C-
Telopéptido en un 67,43% y Fosfatasa alcalina total en un 13,90% al afio posterior al

bypass gastrico.

Se demostrd correlacion inversa entre los valores de Vitamina D y PTH al afio
del bypass gastrico, o sea a medida que disminuye la Vitamina D se incrementa la

PTH, confirmandose lo que ocurre de manera fisioldgica en el ser humano.

En relacion al promedio de la densidad mineral 6sea de los pacientes obesos
previo al bypass gastrico se determind que se encontraban dentro del rango de la

normalidad. Sin embargo es necesario destacar que hubo 3 pacientes con osteopenia.

Al evaluar nuevamente el promedio de la densidad mineral 6sea al afo
posterior del bypass gastrico se evidencid un descenso importante de dichos valores
en cada uno de los sitios explorados aunque seguian estando dentro del rango de la

normalidad. Se observd la presencia de osteopenia en 5 pacientes.



Al comparar los promedios de densidad mineral 6sea en ambos momentos de
su determinacién (previo y al afio posterior al bypass gastrico) se demostrd pérdida
de masa Osea la cual se presentd en las 4 areas de exploracion: cuello de fémur
(-5,83%); columna lumbar (-3,70%); antebrazo region 33% (-9,15%) y antebrazo

region ultradistal (-13,41%) en todas con significancia estadistica.

No se evidencié ninguna correlacion entre las caracteristicas Clinico-

epidemioldgicas, Vitamina D y el perfil metabolico dseo.

No se evidencié ninguna correlacion entre las caracteristicas Clinico-

epidemioldgicas, Vitamina D, perfil metabdlico dseo y el bypass gastrico.

Basados en todos los hallazgos previamente mencionados es necesario
destacar que en la investigacion se demuestra que posterior al afio del bypass gastrico
ocurre por una parte, un discreto incremento de los niveles sericos de Vitamina D de
26,25 ng/ml a 32,10 ng/ml recibiendo los pacientes dosis de 400mgrs/ dia de
colecalciferol o Vitamina D3 sin embargo, el consenso de estudios para disminucion
de fracturas con vitamina D sugiere que para la preservacion de la masa 6sea los
niveles séricos de Vitamina D deben estar alrededor de 40ng/ml (166,167).
Igualmente hubo un aumento marcado del remodelado 6seo con pérdida de masa Osea

tanto de hueso cortical como trabecular, por lo que que existe evidencia suficiente



como para avalar la hipotesis de la investigacion es decir para rechazar la hipdtesis

nula, ya que a través de la investigacion se demuestra como el bypass gastrico induce

modificaciones en los niveles séricos de Vitamina D y en el perfil metabolico 6seo de

los pacientes obesos sometidos a tratamiento quirtrgico.

5.2. Recomendaciones:

a)

b)

Basado en esta investigacion se sugiere:

La determinacion preoperatoria de los niveles séricos de vitamina D a los
pacientes obesos que van hacer sometidos a cirugia bariatrica (bypass gastrico) y
su control postoperatorio a los 6 meses y cada afo para sugerir dosis optimas de
terapia sustitutiva de colecalciferol o Vitamina D3 que permitan garantizar
niveles séricos adecuados. Ya que el uso de 400UI dia de Vitamina D3 no
alcanzd en la investigacion los valores séricos de Vit D que garanticen una

salud 6sea adecuada.

Incluir dentro del protocolo preoperatorio de estudio de estos pacientes el perfil
metabodlico 6seo y la densidad mineral dsea con controles anuales posterior a la
cirugia para de esta forma ser vigilantes de los cambios que se producen en el
remodelado 6seo y por ende sobre la masa dsea e instaurar de manera rapida y

oportuna el tratamiento adecuado.



d)

g)

Concientizar al personal médico especializado en cirugia baridtrica y metabolica
sobre la importancia del estudio de la vitamina D y el perfil metabdlico dseo para

minimizar las complicaciones asociadas a estos.

Incluir dentro del equipo multidisciplinario de atencion al paciente obeso que va
hacer sometido a cirugia baridtrica (bypass gastrico) al especialista en

metabolismo mineral.

Educar al paciente obeso que va hacer sometido a bypass gastrico sobre la
importancia del estudio y el control en el tiempo de la Vitamina D, el perfil
metabolico dseo y la densidad mineral 6sea asi como también las complicaciones

que derivan de su alteracion.

Promover y facilitar a través del Ministerio del poder popular para la salud y las
sociedades cientificas talleres y conferencias de difusiéon de normas y pautas
educativas para establecer un sistema de vigilancia efectivo a toda la poblacion

de riesgo.

Continuar con esta linea de investigacion para asi fortalecer con la inclusion del
estudio de la Vitamina D, el perfil metabolico 6seo y la densidad mineral 6sea la
unidad multidisciplinaria de apoyo y atencion al paciente obeso que serd sometido

a cirugia bariatrica (bypass géstrico).
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CAPITULO VI

TEORIA DERIVADA

Durante los ultimos afios se ha observado un aumento considerable en la
prevalencia de la obesidad alcanzando proporciones epidémicas. La obesidad
constituye una de las enfermedades mas importantes a nivel mundial, no solo por sus
comorbilidades sino por su dificil manejo y prevenciéon. Aunque la terapia
conservadora con dieta, ejercicios y algunos farmacos es ampliamente utilizada, la
evidencia sefiala que en pacientes con obesidad moérbida estos métodos pocas veces

obtienen resultados satisfactorios en un porcentaje aceptable de pacientes.

La cirugia bariatrica viene a ser el tratamiento eficaz para los pacientes con
obesidad morbida. Sin embargo, este tipo de tratamiento puede causar diversas
complicaciones nutricionales y metabolicas, especialmente cuando se realizan
intervenciones malabsortivas y/o mixtas. Las alteraciones del metabolismo o6seo,
como el déficit de vitamina D, la malabsorcion de calcio y el hiperparatiroidismo
secundario, son frecuentes en este proceso, en el que, ademas, se produce un marcado
aumento del remodelado 6seo y una pérdida de la densidad mineral ésea tras la

cirugia.
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La deficiencia de vitamina D es un hallazgo frecuente en la poblacion general
y, mas aun, en la poblacion obesa. En este sentido, mas del 80% de los pacientes en
los que se va a realizar cirugia bariatrica presenta algin tipo de hipovitaminosis D y,
con frecuencia, un hiperparatiroidismo secundario. En la poblacién obesa venezolana
se demostr6 la hipovitaminosis D igual a las investigaciones de Gil, M et al (55),
Stein, E (21), Herranz, A et al (164) sin embargo, no se presentd hiperparatiroidismo
ni primario ni secundario lo cual podria ser explicado por el descenso modesto que
presentd la vitamina D y los niveles séricos de calcio dentro del rango de la

normalidad.

Tras la intervencion quirurgica, las concentraciones de 25(OH) D3
generalmente no suelen mejorar y se ha observado en algunos estudios un aumento
en los valores de PTH en mas del 50% de los pacientes que es evidente a los 3 meses
de la intervencion. La administracion de suplementos de calcio y vitamina D (400—
800Ul/dia), se ha mostrado ineficaz en la prevencion del déficit de vitamina D, del
aumento secundario de PTH y la preservacion de la masa 6sea en varios estudios. En
la poblacion venezolana a diferencia del reporte de la literatura se evidencié un
discreto incremento de los niveles séricos de la vitamina D a rango de suficiencia con
dosis de 400 mgrs/dia de colecalciferol o Vitamina D3 sin embargo, el nivel
alcanzado no es el optimo para la preservacion de la masa d6sea ya que segun el
consenso de disminucion de fracturas con vitamina D el nivel de esta vitamina debe

estar alrededor de 40ng/ml.



El pardametro diagnostico de la hipovitaminosis D lo constituye la
determinacion sérica de 25(OH) D3. La deficiencia de vitamina D conduce a una
disminucién de la absorcion de calcio y a un aumento secundario de la PTH; por esto,
se ha indicado que la concentracion ideal de 25(OH) D3 seria aquella que optimizara
la absorcidn de calcio e inhibiera la hipersecrecion de PTH. En este sentido, valores
superiores a 80nmol/l (32ng/ml) optimizan la absorcion de calcio e inhiben la
secrecion de PTH, mientras que valores inferiores a 25nmol/l (10ng/ml) se consideran
una deficiencia franca de esta vitamina, ya que estos ultimos incluso se han asociado

al desarrollo de osteomalacia.

Si bien valores por debajo de 80 e incluso 100nmol/l se consideran una
insuficiencia de esta vitamina, algunos autores han indicado que este limite se
situaria en los 50nmol/l (20ng/ml). Sin embargo, es posible que en los pacientes a los
que se les realiza bypass gastrico los requerimientos de vitamina D sean incluso
superiores, ya que este tipo de cirugia produce una alteracion adicional en la
absorcion intestinal de calcio. El calcio y la vitamina D no tan sélo son necesarios
para el mantenimiento de la masa 6sea, sino que, ademas, son fundamentales para la
mineralizacion 6sea. La determinacion de los niveles séricos de vitamina D en la
poblacion de estudio de la investigacion demostrd que previo al bypass gastrico el
35,8% estaban en rango de insuficiencia y el 28,25% en deficiencia y al afo posterior
al procedimiento estos valores disminuyeron a 34,2% y 13,1% respectivamente y el

valor promedio fue de 32,10ng/ml y esto podria ser explicado por una parte al



cumplimiento regular de la dosis suplementaria de vitamina D que cumplian los

pacientes y por otra al incremento de la exposicion al sol.

Siguiendo en este orden de ideas, vemos que tras la practica de bypass
gastrico se observa un marcado aumento de los marcadores de remodelado 6seo con
incrementos que oscilan entre 39 y 319% dependiendo del tipo de intervencion, del
marcador 6seo y del tiempo de evolucion. Asi, por ejemplo, el aumento mas marcado
se ha observado en marcadores de resorcion oOsea como los telopéptidos
aminoterminal y carboxiterminal del colageno tipo I, por su parte en relacion a los
marcadores de formacion o6sea, como la osteocalcina, su incremento suele ser de
menor magnitud, del orden del 39% a los 12 meses mientras que la fosfatasa alcalina
osea, un marcador de formacioén sensible y especifico, no suele aumentar mucho tras

la cirugia bariatrica.

La respuesta del remodelado 6seo de los pacientes obesos venezolanos
posterior a bypass gastrico no escapa a esta realidad los hallazgos coinciden con los
reportes de literatura y de otras investigaciones como Czerwinska, E et al (67),
Bruno, C et al (69). La importancia de su determinacién estd en el hecho de
predecir masa 6sea y ser un predictor independiente del riesgo de fractura, mas alla

de la obtenida por la medicién de la DMO.



En relacion a la masa 6sea, los mecanismos por los que se produce su pérdida
tras la cirugia bariatrica (bypass gastrico) son diversos y ademas de la alteracion en
la absorcion del calcio y la vitamina D, la disminucion de peso ha demostrado
produce un descenso en los niveles de leptina, con la consiguiente disminucion de la
produccion de osteoprotegerina (OPG), y un incremento de la actividad resortiva de
los osteoclastos al no producirse el efecto bloqueador de la OPG sobre el RANKL, y
por otra parte la leptina tiene la capacidad de regular el sistema de diferenciacion
osteoblastica. En la mayoria de los estudios donde se ha evaluado masa oésea pre y
posterior a bypass gastrico se ha evidenciado una reduccidon sustancial y
estadisticamente significativa en la DMO a nivel de la cadera que oscila entre 8-11%

y un menor impacto sobre el descenso de DMO en columna lumbar de (3-7%).

La determinacion de la masa 6sea de los pacientes de la investigacion mostrd
resultados sumamente interesantes ya que se evidencid pérdida de masa dsea en casi
todos los pacientes en al menos un sitio corporal medido. Mayor compromiso se
observo en hueso trabecular (95%), que en el cortical (90%), y ello puede ser
explicado debido a que el hueso trabecular es metabolicamente mas activo que el
cortical, mas sensible a los cambios bioquimicos, nutricionales y hormonales, por
ende también es mas susceptible de sufrir mayores pérdidas de tejido. La disminucion
del IMC induce en la biomecanica del hueso una disminucion de la sefial que
producen y transmiten los osteocitos célula a célula, la cual es proporcional a la

deformidad o6sea y ademas disminuye la capacidad para detectar cargas mecanicas,



cuando estos estimulos estdn disminuidos se activa el remodelado 6seo que conlleva

a pérdida de masa Osea.

Basado en lo anteriormente sefialado podemos culminar diciendo que a través
de esta investigacion se logré documentar las implicaciones que ocasiona el bypass
gastrico sobre los niveles séricos de vitamina D, aun cuando mas de la mitad de los
pacientes del estudio alcanzé al ano un valor promedio de 32,10ng/ml clasificado
como rango de suficiencia para esta vitamina, este valor no es considerado por el
consenso de estudios para disminucion de fracturas con Vitamina D suficiente para
preservar la masa Osea. Por otra parte también se demostro el efecto negativo sobre
el remodelado 6seo con incremento notorio de los marcadores con predominio el de
resorcion (CTX) y por ende dafio sobre la masa dsea condicionando una disminucion
importante de la densidad del hueso tanto cortical como trabecular que conlleva a

fragilidad y posterior fractura.

Es por lo que se hace necesario producir un cambio profundo de actitud de
nuestra sociedad y de los profesionales en cirugia bariatrica y metabdlica que lleven
a considerar la obesidad como una enfermedad crénica, multifactorial, y a replantear
estrategias coherentes médicas para su tratamiento multidisciplinario donde se
involucre al especialista en metabolismo mineral tanto para la evaluacion
preoperatoria de estos pacientes como durante su posterior control y de esta forma

garantizar adecuado manejo del metabolismo dseo y preservar la salud 6sea, para de



esta forma poder disfrutar de los beneficios de salud y estilo de vida que resultan de
la pérdida de peso, sin la amenaza de futuras complicaciones como fracturas

osteoporoticas.

El interés investigativo, el esfuerzo humano, ético y profesional de indagar,
dar a conocer y proponer posibles soluciones sobre la problematica planteada, es una
alternativa viable para articular estrategias realistas que incidan en minimizar las
complicaciones que sobre la vitamina D y el metabolismo 6seo tiene el bypass

gastrico.
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ANEXOS



ANEXO 1

DEUS LIBERTAS

,

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dra. Derika N Lépez G.
Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a pacientes obesos que
acuden a la consulta de un especialista en cirugia bariatrica metabdlica en el Centro
Médico Dr. Rafael Guerra Méndez. Valencia. Edo. Carabobo y que se les invita a
participar en la investigacion “Implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos
de Vitamina D y el perfil metabdlico 6seo en pacientes obesos”.
Este documento de Consentimiento Informado consta de dos partes:

a) < Informacion (proporciona informacién sobre el estudio)

b) ¢ Formulario de Consentimiento (para firmar si estd de acuerdo en

participar)

Se le dara una copia del documento completo de Consentimiento Informado.

Parte 1. Informacion.

Dra. Derika N Lopez G; soy Médico Internista y Especialista en Metabolismo
Mineral, Profesora de la Universidad de Carabobo, adscrita al centro de
investigaciones UNILIME, actualmente estoy realizando el Doctorado en Ciencias
Meédicas en la Universidad de Carabobo y como parte de los requisitos del
(Programa) se llevara a cabo un trabajo de investigacion sobre cudles son las
Implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de Vitamina D y el perfil
metabolico dseo en pacientes obesos. Le voy a dar informacion e invitarle a participar

de esta investigacion.



Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, me para segin le
informo para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mds tarde, puede
preguntarme a mi, 0 a mi tutor el doctor Gregorio Riera Espinoza.

Universidad de Carabobo. Doctorado en Ciencias Médicas.

La Obesidad es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como la “Epidemia del siglo XXI”, su prevalencia se ha incrementado, adquiriendo
proporciones epidémicas. En su tratamiento las medidas higiénico-dietéticas y los
farmacos no consiguen, en la mayoria de los casos, controlar adecuadamente las
comorbilidades. Hasta ahora, la cirugia bariatrica es el Unico tratamiento que
consigue alcanzar estas expectativas; sin embargo es una cirugia compleja, no exenta
de complicaciones tanto inherentes a la técnica como desde el punto de vista
metabolico y nutricional, con afectacion del metabolismo fosfocalcico pudiendo
desarrollarse alteraciones en el metabolismo mineral 6seo que incluyen la reduccién
de la masa 6sea, el aumento del remodelado 6seo y los trastornos de la mineralizacion
osea. El indagar sobre estas complicaciones en nuestros pacientes obesos venezolanos

es la razon por la que hacemos este estudio.

Esta investigacion incluird: a) responder un instrumento de recoleccion de
informacion semiestructurada sobre datos personales, aspectos epidemiologicos
(comorbilidades, tratamiento), clinicos (peso, talla, IMC) y un cuestionario de
exposicion al sol b) realizacion de estudios paraclinicos: b.1) exdmenes de laboratorio
para los séricos (se tomaran muestras de sangre en ayunas (10 ml) la extraccion se
realizard por puncion venosa) que incluyen: (calcio sérico, relacion calcio/creatinina,
fosforo sérico, fosfatasa alcalina, Paratohormona (PTH) y C-Telopéptido (CTX); y
para las pruebas bioquimicas urinarias se empleara una muestra de orina de la
segunda miccién matutina, emitida 2 horas después de la primera, se determinara
(calcio, fosforo, creatinina). Todos estos examenes de laboratorio forman parte de los

requeridos para la intervencion quirurgica y su posterior control a los (6meses y al



ano). Las muestras biologicas obtenidas durante este procedimiento de investigacion,
seran usadas solamente para esta investigacion y seran destruidas después de 1 afio,
cuando la investigacion se haya completado. b.2) de igual forma se realizard
densitometria 6sea para la medicion y evaluacion de su masa 6sea (previo y al ano del
bypass gastrico). Se le hard una evaluacion médica previo a la cirugia y dos controles
sucesivos posteriores a la misma a los 6 meses y al afio momento en el que termina la

investigacion.

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede
elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los
servicios que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted tiene el derecho de retirar
el consentimiento para la participacion en cualquier momento. El estudio no conlleva
ningun riesgo ni recibe ningun beneficio. No recibirda compensacion por participar. El
conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartird con usted

antes de que se haga disponible al ptblico.

Si tiene alguna pregunta sobre esta investigacion, o dudas sobre los derechos
como participante en este estudio, puede comunicarse al Tf. 0416-6422514
investigador principal, o con mi tutor de investigacion Dr. Gregorio Riera. Centro

Policlinico Valencia, Planta Baja, Consultorio N° 106

Parte II: Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion de la Dra. Derika N. Lopez G
sobre las “Implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de Vitamina D y el
perfil metabolico 6seo en pacientes obesos”, entiendo que me realizaré examenes de
laboratorio previo, a los 6 meses y al afio del bypass géstrico asi como también
determinacion de mi masa Osea previa y al afio de la cirugia. Me realizaran 3

evaluaciones médicas. Se me ha proporcionado el nombre del investigador que



puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccion que se me ha dado

de esa persona.

He leido el procedimiento descrito arriba. La investigadora me ha explicado el
estudio y ha contestado mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento para
participar en el estudio de Dra. Derika Lopez sobre las “ Implicaciones del bypass
gastrico sobre los niveles séricos de Vitamina D y el perfil metabolico 6seo en
pacientes obesos. "

He recibido copia de este documento.

Nombre del participante:

Firma del participante:

CI. del participante:

Fecha: (Dia/mes/afio)

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del Investigador:

Firma del Investigador:

Fecha (Dia/mes/afio):

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de

Consentimiento Informado.



ANEXO 2

Instrumento de recoleccion de datos

Implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de vitamina D y el perfil
metabolico 6seo en pacientes obesos

Numero de historia:

Fecha de ingreso:

L.- Datos generales

Nombre: CIL
Sexo: F M Edad:

Direccion:

Teléfono 1: Teléfono 2:

E mail personal: E mail contacto:

II. Antecedentes:

I1.1 (Co-Morbilidades):

I1.2 Tratamiento:

IIL.-Datos clinicos:

Peso: Talla: IMC: (Previo bypass gastrico)
Peso: Talla: IMC: (Posterior al afio bypass
gastrico)

Obesidad Tipo I: Obesidad Tipo II: Obesidad Tipo III:

Obesidad Tipo IV: Obesidad Tipo V:



IV. -Estudios Paraclinicos:

IV.1 Laboratorio

Determinacion del
Perfil Metabolico
Oseo

Previo al bypass
gastrico
Fecha:

A los 6 meses del
bypass gastrico
Fecha:

Al afio del bypass
gastrico
Fecha:

Calcio Sérico
(mg/dl)

Calcio Urinario

Relacion
Calcio/Creatinina

Creatinina sérica

Fosforo Sérico
(mg/dl)

Fosforo Urinario

Reabsorcion Tubular
de Fosfato (%)

Fosfatasa Alcalina
(UI/'L)

CTX
(ng/ml)

PTH (pg/ml)

Vitamina D (ng/ml)




1V.2 Densitometria Osea.

Determinacion de la
Densidad Mineral Osea

Previo al bypass gastrico
Fecha:

Al afio del bypass
gastrico
Fecha:

DMO
Cuello Fémur Izquierdo
(Grsm?/Tscore-Zscore)

DMO
Columna Lumbar L.1-L4
(Grsm?/Tscore-Zscore)

DMO
Antebrazo, region 33%
(Grsm?/Tscore-Zscore)

DMO

Antebrazo, region
ultradistal
(Grsm?*Tscore-Zscore)

V.- Fecha del Bypass gastrico:




ANEXO 3

Cuestionario de exposicion al sol

Implicaciones del bypass gastrico en los niveles séricos de vitamina D y el perfil

metabolico 6seo.

a) Fototipo de piel.

Fototipo I Fototipo IV
Fototipo 11 Fototipo V
Fototipo III Fototipo VI

b) Area del cuerpo expuesta al sol.

Si: 1 (Nx1)

No: 0 (Nx1)

Cara

Torax anterior

Torax posterior

Miembros superiores

Miembros inferiores

¢) Tiempo de exposicion (en minutos).

Tiempo de exposicion al sol

(minutos)

< 20 minutos (0 pts.)

> 20minutos (1 pts.)




d) Momento de exposicion (por semana).

Numero de veces que se expone al

sol en una semana

<2 veces a la semana (0 pts.)

>2 veces a la semana (1pts.)

Uso de proteccion solar.

Si ( Opts)

No (1Pts)

Sombrero/Gorra

Camisa cerrada

Pantalones

Lentes

Cremas protectoras

Resultado total del cuestionario:
e Inadecuado: <4 pts.
e Adecuado: > 4 hasta 8 pts.

e Excesivo: > 8 pts.




