>‘ .< UNIVERSIDADE DA CORUNA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

MASTER EN ASISTENCIA E INVESTIGACION SANITARIA

ESPECIALIDAD: INVESTIGACION CLINICA

Curso académico 2019 — 2020

Efecto incretinico y homeostasis de glucosa en
la cirugia metabdlica del bypass gastrico en Y-
de-Roux segun la longitud del asa
biliopancreatica.

Proyecto de investigacion

Gregorio Anguiano Diaz

Fecha: 24/07/20



Titulo: Efecto incretinico y homeostasis de glucosa en la cirugia
metabdlica del bypass gastrico en Y-de-Roux segun la longitud
del asa biliopancreética. Proyecto de investigacion.

Titulo: Efecto incretinico e homeostase da glicosa na ciruxia
metabdlica do bypass gastrico en Y-de-Roux segundo a
lonxitude da asa bileopancreética. Proxecto de investigacion.

Title: Incretine effect and glucose homeostasis in Roux-en-Y
gastric bypass for metabolic surgery depending on the length of
the biliopancreatic limb. Research project.

Directora del Trabajo Fin de Master:
Maria Amalia JAcome Pumar
Prof Titular de Universidad del Departamento de Matematicas

Univesidade da Coruia



INDICE

1 RESUIMIEN....c.uvtiiiureiinreisseeiessesesseessseessssessssessssesessesossessssssesssessssessssessssessssssssssessssessnsessssessssesonns 4
1.1 RESUMO: oottt e et et ese et et e s en e et esese et seeseneetseesesentatasesenseteseseneessesseneneaesseneneasesenennaes 4
1.2 ABSTRACT ettt et e e et st ese et et eseneetateseneeetseeseneaesessesentatasesenstaseseneeesessenenesesseneneaeasenennaes 5

2 INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA ....uveieueeiereeeereressseeseseesossessssesssssessssessssessssesensesenes 6
2.1 INCRETINAS. e eeeeteeeeee et e eeeteteseeeeeeeseeseeeeeseeseneatasesenetaseseseatassaeseneaeseenesetaeerenentaseseneesasneenenenenennene 7
2.2 CIRUGIA BARIATRICA, EFECTO INCRETINICO Y HOMEOSTASIS DE GLUCOSA ..ot 8
2.3 VARIACIONES TECNICAS DEL BYPASS GASTRICO ...veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeseeseesesseeneeesenesnens 9
2.4 JUSTIFICACION DELESTUDIO ..eteeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeteeseeeeeeeseeeseeeeeessesessasesesentaseeseeesssessenseeseesenenenen 11
2.5  PREGUNTA DE INVESTIGACION ...ttt teeeeee e eee e eeeeeeeeeeeateseeeseaeeneeseseneesensesseessseneen 12

3 BIBLIOGRAFIA IMAS RELEVANTE .....uvveiiiieeeiissseesieseesssssssessesssessssssesssssssessesssssssssssessesssessssssnss 13
3.1 MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA Y BGYR ..evcveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeaeeeseens 13
3.2 EFECTO INCRETINICOY BGYR DEPENDIENDO DEL ABP......oteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeseeeseens 14

4 HIPOTESIS «eeeiiiieeeieeiseesieseeesesssessessseessssssessesssssssssssesssssassssessssssssssessssssssssssssssssssasessessesssssssas 15

LS o1 3 1 1Yo L 16

6 IMIETODOLOGIA ...eeeeveeereeieseeieeeiesseessseessseessseesessesossesessesesssessstessssessssesessesessessssssssssessssesssseses 16
6.1  AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO ....veieeeeeeeeeeeeeeeeeteeseeeeeeeeseeeeeseeseeseneesssesesessessesensessessenessesseneneaes 16
5.2 TIPO DE ESTUDIO ..vueveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseseeneeeeaeeseneesaesaeneesaeseesenentstesesensaessesensssessenenesesneneneaes 17
6.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA ......eeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeteeeseneeneeseeeeneesesseneesessenenees 17

B.3.1  MEDLINE: oot ee e eeete e etsees e vt e s e et st s seeea st st ssenssstasensesatassnssatesnnssaenensens 17
B.3.2  SCOPUS. ..ot ee et e ee e tsee s e et st e s e st st s se e s st eteseaststaseesesstassas st asnaesenennens 18
6.4  CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES . .tueeeteeeteeeeeeeeeeseeeeeeeesesseeeteseseseseseeeeeesassesseneneseesenenees 19
6.4.1  CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES. co...eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeessseesseseseseesesaseesenasans 19
6.4.2  CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES ...ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeseeeesereeeeesseeeeeassens 19
6.5  SELECCION DE LA IMUESTRA .ceteeeeeeeeeee et eeeeeee et ee e e et eeeeee s et eeeeeeeeeeseseeeeaeeeeesesteeeaseseeaeeeeeeeen 19
6.6 PROTOCOLO DELESTUDIO . .uiuteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeaseseseeeseaseeseseaseseeeseasseeseasessesaesenenen 20
6.7  JUSTIFICACION DEL TAMARNO MUESTRAL. «.eeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeeeeesasesseeeeeeees 22
6.8 MEDICION DE VARIABLES Y RECOGIDA DE DATOS . ..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseseeseseseseeeeseseenes 22
6.9 ANALISIS ESTADISTICO ... eeveveeeeteeeeeeeeeeeee e eeee e eeeeeeeeesessseseseeeseesenesesesesesesssssenesseesensssessenenees 26
6.10  LIMITACIONES DELESTUDIO ..eeeuteeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseeeeeeeeseesenesssesesesesssesensssessenessessenenenes 27

7 PLAN DE TRABAJO ....veeieveeieneeiereeieseessseessseeseseesossesossessssesssseessstessssessssesesesessessssesssssessssesenseses 28
7.1 DISTRIBUCION DE TAREAS ENTRE EL EQUIPO INVESTIGADOR ....ovevrveeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeseeeeesenesnens 30

8 ASPECTOS ETICO-LEGALES. ....cccvvierveiereeeesseessseesessessssesessesessssssssessseessssesessesssssssssssssesssssesanseses 30



9 APLICABILIDAD DEL ESTUDIO .....cceuuuiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiieneieieiiiimmmesiesesimmmssmssssseene 31

10  PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS.......utceveerieerereessseesesseessseessssessssesessesessssssssesssssssssesessesenes 32
10.1 CONGRESOS ... .ottt et e ettt e e et e et e s e a s ba bbb abaaaeaeetasaeaeaeesesesessesasssssrsrsrarasenreens 32
10.2 REVISTAS ..ttt ettt ettt et e et et e bbb e aeaerereeereesaeeeaeesesesessesassssssssrsbsssssarereaseeeeeeeeenenens 32

10.2.1 CIRUGHA ..ottt sttt sttt sn bt as s tass s snsns 32
10.2.2 ENDOCRINOLOGIA. ..ot ee et e s eeeaeeesesseaseessseeseesesataenessesnsensans 33

11 FINANCIACION DE LA INVESTIGACION .....eeeeueiiireeeeneeeeeerereeessseeseseesessesessesesssssssesssssssssesessesenes 34

11.1 RECURSOS NECESARIOS: ..ottt e e e e e et ettt e e s e se s e s sababsbabaaaerereeeeeasaeaeeeeeenas 34
11.1.1 INfra@StruCtura NECESAIIQ: ........cc.eeeeeeniiieieeii ettt et 34
11.1.2 ReCUISOS NUMGANOS NECESANIOS: w.vcvvvvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeaeeeeeeeeetesesesesssssssssssssesens 34
11.1.3 L Lo k=T (o TR TN = AT e [ [ ] o] =2 35
11.1.4 1Y oL =Ta (o 1 0o 11 o) -2 35
11.1.5 LR T=Lol V& Yo R 14 fo g Lo L1 (ol Xy 35

11.2 PRESUPUESTO SOLICITADO: 11eteeeeteeeeieeeeseserunnnssssssrssessssesrseseeeseseesesessesesesassssssssssssssessssssssseseseseeeenenns 36

11.3 FUENTES DE FINANCIACION: .. eeteeeeee et eteeeeeeeeteeseeneeeeeseeseneeeessenessaesneseenssesseneneseesenenees 37

BIBLIOGRAFIA ...cevveiereeeeeeiesteeesetessstesessesessesesstessssessstessssesessesesssessstessssessssesessesssssessstessssessssesensesanes 39

ANEXOS. ..eiiiiiiiiiteireetiirterreereereeetaeeseresseassesesnssenssasesassesssasesassesssasesnssesssssessssasssnssnsssnssenssnsssnssanssnne 43
ANEXO I: CLASIFICACION DE CLAVIEN-DINDO PARA LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS (28). ..vvveerreeeireeeerreeennnen. 43
ANEXO II: DIARIO DE EVENTOS. PAGINA MODELO L. vuvvvviiiririeieeeeeeeeeieieeieieiesssssnrsrereeeereseeseseeeeseeeesessssssssssssnsens 44
ANEXO [l]: DIARIO DE EVENTOS. PAGINA MODELOD 2. vvvvvveerieieieeeeeeeeeieieeieiesessssssssssssssseeeerseseseeseseseesessssssssssssssens 45
ANEXO |V. CONSENTIMIENTO INFORMADO. ...cevvvruuuneeeeeerererrerrnniieeeeeeeeseerssssssnnaeseesssssssssssnmnesesessssesssssnsssnneseses 46
F X001 1LY 1 51



1 RESUMEN

Los cambios en la secrecion de hormonas incretinicas son importantes por el
efecto antidiabético en la cirugia bariatrica. Los resultados metabdlicos del
bypass gastrico en Y-de-Roux (BGYR) dependen de la longitud del asa
biliopancreética (ABP).

El objetivo general de este estudio es determinar las diferencias diarias en los
cambios de glucosa en plasma y del efecto incretinico respecto a la longitud del
ABP (estandar 50 cm vs larga 150 cm) en pacientes diabéticos intervenidos de
BGYR. Los objetivos especificos son identificar qué técnica tiene mayor
episodios de hipoglucemia y severidad de los mismos, ademas de mejores
niveles de GLP-1, GIP, insulina, péptido C y glucagon.

La hipdtesis a comprobar es que existen diferencias en la variabilidad glucémica
y los niveles medios de glucosa, hormonas incretinicas y antiincretinicas en el
postoperatorio inmediato de BGYR con ABP de 50 cm frente a 150 cm en

pacientes diabéticos.

Para ello, realizaremos un proyecto de investigaciéon de un ensayo clinico
aleatorizado simple ciego con pacientes diabéticos que se intervienen de cirugia
baridtrica de BGYR. Se realizardn mediciones de hormonas incretinicas y
glucosa, 4 dias antes y 11 dias después de la cirugia mediante el test de
sobrecarga oral de glucosa. Ademas, se realizara un monitoreo continuo de

glucosa desde los 3 dias preoperatorios a los 10 dias postoperatorios.

1.1 RESUMO:

Os cambios na secrecion de hormonas incretinicas son importantes polo efecto
antidiabético na ciruxia bariatrica. Os resultados metabdlicos do bypass en Y-

de-Roux (BGYR) dependen da lonxitude da asa bileopancreatica (ABP).

O obxectivo xeral deste estudio € determinar as diferenzas diarias nos cambios
da glicosa no plasma e do efecto incretinico respecto & lonxitude da ABP
(estandar 50cm vs longa 150cm) en pacientes diabéticos intervidos de BGYR.

Os obxectivos especificos son identificar que técnica ten maiores episodios de



hipoglicemia e gravidade dos mesmos, amais de mellores niveis de GLP-1, GIP,

insulina, péptido C e glicagén.

A hipo6tese a comprobar é que existen diferencias na viariabilidade glicémica e
nos niveis medios de glicosa, hormonas incretinicas e antiincretinicas no
postoperatorio inmediato de BGYR con ABP de 50cm frente a 150cm en

pacientes diabéticos.

Para elo, realizaremos un proxecto de investigacion dun ensaio clinico
aleatorizado simple cego con pacientes diabéticos que se intervefien de ciruxia
bariatrica de BGYR. Realizaranse medicions de hormonas incretinicas e glicosa
4 dias antes e 0s 11 dias da ciruxia con test de sobrecarga oral de glicosa.
Ademais, realizarase una monitorizacién continua da glicosa dende os 3 dias

preoperatorios 6s 10 dias postoperatorios.
1.2 ABSTRACT

Changes in incretine homones secretion are important due to the antidiabetic
effect in bariatric surgery. Metabolic outcomes after gastric bypass Roux-en-Y
(GBRY) depend on the lenght of biliopancreatic limb (BPL).

The main objective of this study is to determine the daily differences in plasma
glucose and incretine effect in diabetic patients operated on GBYR, in regard to
the length of the ABP (standard 50 cm vs long 150 cm). Secondary objectives
are to identify which tecnique has more episodes of hypoglycemia and more
severe, in addition to better levels of GLP-1, GIP, insulin, C-peptide and

glucagon.

The hypothesis is that there are differences in glycemic variability and mean
levels of glucose, incretinic and anti-incretinic hormones in the postoperative
periodo g GBYR with BPL of 50 cm vs 150 cm in diabetic patients.

We propose a research Project of a single-blind randomized clinical trial with
diabetic patients who undergo GBYR bariatric surgery. Incretine hormones and
glucose will be measured 4 days before and 11 days after surgery by oral glucose
tolerance test. Moreover, a continuous glucose control monitoring will be

performed since 3 days before surgery to 10 days after surgery.



2 INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La obesidad es uno de los mas importantes problemas de salud en los paises
industrializados (1). El aumento de la prevalencia de la obesidad dentro de la
poblacién global se encuentra muy documentado, se estima que en torno el 13%
de la poblacion adulta mundial eran obesos en 2016, cifra que se ha triplicado
desde 1975 (2, 3). En paises occidentales, se estima que hasta un tercio de la
poblacion sobrepasan los 30 kg/mz de indice de Masa Corporal (IMC), de éstos,
del 5% al 10% tienen IMCs mayores de 40 kg/mz (4).

La obesidad se encuentra asociada al aumento del riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), dislipemia, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad musculo-esquelética, ciertos tipos de canceres,
etc (1, 4). Todo ello conlleva un aumento de la mortalidad de los pacientes,
disminucion de la esperanza de vida, la calidad de vida y el aumento de la
invalidez (3). La obesidad plantea un escenario en el que se producen graves
consecuencias para el paciente y que repercute directamente en la sociedad,
incurriendo en un aumento en el coste médico directo del 55% respecto a sus
coetaneos con IMC normal (3, 5), ademas de un aumento del coste indirecto por
pérdida de productividad (1, 3-4, 6).

Se han propuesto varios planteamientos terapéuticos para conseguir una
pérdida de peso a largo plazo, aunque el Unico tratamiento eficaz es la cirugia
bariatrica (3-5), que se acompafia de modificaciones dietéticas y en la actividad
fisica. Existen una gran variedad de técnicas quirargicas para el tratamiento de
la obesidad, entre ellas el Bypass Gastrico en Y-De-Roux (BGYR) ha sido
considerado como el “gold standard”. Actualmente, este procedimiento
representa el 30,1% de la cirugia metabdlica realizada mundialmente, siendo la
de primera eleccion en pacientes en los que se quiere hacer un control de la
DM2 (5).

La importancia de la cirugia bariatrica radica en la disminucién de
comorbilidades, se han logrado tras el BGYR una remision dislipemia del 60%,

HTA del 81% y una mejora de la calidad de vida a los 5 afios (4).

La prevalencia de la DM2 se encuentra en aumento siendo la obesidad un factor

de riesgo independiente para el desarrollo de la DM2 y otras enfermedades



metabdlicas. Se atribuye como causa directa de diabetes a la obesidad hasta en
el 55% (6). La cirugia bariatrica toma un papel fundamental en la mejora del
estado de salud de la poblacién. La mejora de la DM2 tras el BGYR se atribuye
a multiples cambios desde el cambio de la homeostasis de la glucosa por
cambios malabsortivos, la nueva configuracion de sefalizacion hormonal a nivel
intestinal, como a la pérdida de peso (3). Se ha descrito una mejora de la
diabetes mellitus del 42% y una resolucion del 44% incluso a los 3 meses de la
cirugia (6), llegando a cifras de remisién a los 5 afios del 78% en algunos
estudios (7), con la disminucién paralela de las complicaciones micro y

macrovasculares de la misma (6, 7).
2.1 INCRETINAS

Las hormonas incretinicas tienen un papel importante en la homeostasis de la
glucosa y en la fisiopatologia de la DM2 (8-11). La ingesta de glucosa oral
conlleva una estimulacién superior de insulina que la administracion intravenosa
(8, 9). Este fenbmeno se denomina el efecto incretinico, que es atribuido al hecho
de que la glucosa oral lleva a la liberacion de hormonas incretinicas como GIP
(polipéptido inhibidor géastrico), GLP-1 (péptido similar al glucagén-1), por parte
de células especializadas enteroendocrinas del intestino (9, 11).

Las dos incretinas mas importantes estudiadas son el GLP-1y el GIP. El GLP-1
se secreta por las células L situadas a lo largo del intestino, con un gradiente de
baja densidad en el duodeno hasta alcanzar la mayor densidad de células en el
ileon (9). Los niveles de GLP-1 empiezan a aumentar a los pocos minutos tras
la ingesta, con un pico maximo a 40-60 minutos, bajando posteriormente de
forma progresiva (8, 9). Los efectos de la secreciéon de GLP-1 son mudltiples,
mientras que a nivel central disminuye el apetito, aumenta la sensacion de
saciedad, a nivel gastrico disminuye la velocidad del vaciamiento, aunque el rol
mas importante es a nivel pancreatico en las células B aumenta la secrecion de
insulina, con disminucion de la secrecion de glucagon (10). Por otro lado, el GIP
es secretado en las células K con mayor nivel de concentracion en duodeno y
yeyuno proximal con efectos a nivel pancreatico de estimulacién de insulina y
glucagébn. Ademdas tiene un papel importante en la regulacion lipidica y

almacenamiento de triglicéridos a nivel del tejido adiposo (9). Una vez



secretadas tras la ingesta, la vida media en sangre se encuentra entre 3y 5

minutos, degradandose por la enzima DPP4 y otras peptidasas (8-10).

La DM2 es causada por una resistencia adquirida a la insulina con la incapacidad
del pancreas endocrino de segregar suficiente por la disminucion de las células
B. Diferentes meta-andlisis han demostrado que la secrecion de GIP y GLP-1 es
similar tras la ingesta de glucosa oral respecto a pacientes no diabéticos, aunque
su efecto en pacientes DM2 a nivel pancreatico es menor a la hora de secretar

insulina (8).

Existe ademas un denominado efecto anti-incretinico, donde el mayor efecto lo
tiene el glucagén. Esta hormona se libera en respuesta a la glucosa en plasma
y ante la hipoglucemia es segregado por las células o pancreaticas. En pacientes
diabéticos con niveles relativos de hiperglucemia, se han encontrado niveles
elevados de glucagén cuando son comparados con controles normales, tanto en

ayunas como en respuesta a la ingesta (11).

2.2 CIRUGIA BARIATRICA, EFECTO INCRETINICO Y
HOMEOSTASIS DE GLUCOSA

La cirugia del BGYR realiza cambios en la disposicion de las asas intestinales y,
por lo tanto, en el patron de la secrecion hormonal por las células

enteroendocrinas, especialmente del GIP y el GLP-1 (8).

Los mecanismos que conllevan un aumento de la liberacién de las hormonas
intestinales después del BGYR han sido ampliamente estudiados (12). Ashrafian
et al. resumieron estos cambios como el “BRAVE effect”. derivacion del flujo
biliar, reduccién del volumen gastrico, remodelacion anatomica intestinal,

manipulacion vagal y modulacién hormonal enteroendocrina (13, 14).

Los niveles pospandriales de GLP-1 se encuentran elevados tras la cirugia del
BGYR (14, 16). Sin embargo, los mecanismos por lo que ocurre esto son adn

desconocidos. Existen varias teorias, entre las mas aceptadas se encuentran:

“Hidegut”: las secreciones intestinales y los nutrientes llegan al ileon distal
y colon mas rapido tras el BGYR, lo que produce un aumento de la

produccién de GLP-1 por parte de la mayor cantidad de células L.



- “Foregut’: La exclusion del duodeno y el yeyuno proximal tras el BGYR
hace que no se secreten las hormonas inhibitorias del efecto incretinico
(no identificadas aun, postulando al GIP y glucagén entre ellas), por lo que

un mayor nivel de GLP-1 es alcanzado al no haber un efecto inhibitorio.

De cualquier forma, este aumento del efecto incretinico y por lo tanto insulinico
tras BGYR produce una desregulacion de la homeostasis de la glucemia, con un
aumento significativo de GLP-1 asi como de la potenciacion de la secrecion de
insulina, aumentando el riesgo de hipoglucemia por el cese de los efectos
regulatorios (9-12, 16). Esto se produce tanto por el cambio en la configuracion
anatémica intestinal, como a partir de las 3 semanas desde la cirugia por
cambios en la histologia intestinal con hipertrofia de las células L en el asa
alimentaria (17). Sin embargo, estas hipoglucemias pueden ser sintométicas o
asintomaticas, por lo que se ha recurrido al monitoreo continuo de glucosa
(MCG) para establecer cuando se producen episodios de hipoglucemia en
plasma, cuanto duran y qué repercusion clinica (sintomas) tienen (18, 19). El
MCG consigue grabar los cambios en la homeostasis de glucosa de forma en la
gue se registran 288 puntos de glucosa en plasma durante 24 horas. Se ha
demostrado asi que, de las técnicas quirdrgicas de cirugia bariatrica, el BGYR
conlleva mayor riesgo de hipoglucemia no objetivables clinicamente durante el
ayuno gue la gastrectomia vertical (20, 21), aunque en menor medida que en el
mini-bypass géstrico a los 5 afios (20). Sin embargo, estas excursiones de la
glucemia plasmatica también se han visto registradas en el postoperatorio
inmediato tras el BGYR, manteniéndose los pacientes en un 25% del tiempo con

niveles de hipoglucemia (21).
2.3 VARIACIONES TECNICAS DEL BYPASS GASTRICO

Diferentes modificaciones al BGYR han sido realizadas para mejorar la pérdida
de peso y los resultados metabdlicos, actualmente el abordaje de eleccion es el

minimamente invasivo laparoscopico (4).

La técnica quirurgica del BGYR se basa en la realizacion de reservorio gastrico
tutorizado con sonda Fouchet. Posteriormente, se identifica el &ngulo de Treitz y
se realiza la medicion del asa biliopancreatica (ABP) a 50 cm de este.

Posteriormente se realiza anastomosis gastro-yeyunal (al reservorio) latero-



lateral. A continuacion, se mide el asa alimentaria de 150 cm con confeccion de
la anastomosis yeyuno-yeyunal latero-lateral. Se comprueba la estanqueidad
intraoperatoria con azul de metileno de la anastomosis gastro-yeyunal. Para
finalizar, se desconecta el asa alimentaria del ABP con la seccion del yeyuno;
con lo que tendremos un asa alimentaria que viene desde el reservorio, un ABP
gue viene desde el remanente géastrico desconectado; la union de las dos

constituye el asa comun.

La longitud del ABP se ha propuesto como uno de los puntos que diferencia en
la eficacia del procedimiento en pacientes DM2 debido a la influencia del
aumento de las incretinas. La eleccion de la longitud del ABP ha sido meramente
arbitraria en los diferentes estudios sin que exista un consenso entre los
cirujanos sobre la longitud del asa biliopancreatica y asa alimentaria (22). Existen
pocos estudios cuyos objetivos sean comparar los resultados dependiendo de
las longitudes de las asas intestinales (asa alimentaria, asa biliopancreatica y
asa comun). Los resultados empiricos con varias longitudes de las asas sugieren
gue existe un balance delicado entre pérdida de peso, mejoria del estado de
salud, riesgo de complicaciones quirargicas y efectos adversos malabsortivos:
diarrea y deficiencias nutricionales. El BGYR con ABP distal se refiere a una
variante con la distancia de la enteroanastomosis de intestino delgado a la
valvula ileocecal es corta, dando un asa alimenticia corta (23). En la practica
habitual se define como ABP estandar aquella que mide entre 50-100 cm (siendo
la predominante de 50 cm), mientras que aquella >100 cm se define como ABP

larga.

Si tenemos en cuenta el balance de distribucion de las asas, se ha demostrado
gue una combinacion de la longitud de las dos entre 100 y 200 cm aporta
resultados 6ptimos en el BGYR en la mayoria de los pacientes (sin tener en

cuenta sus consideraciones metabdlicas) (22).

El ABP con una longitud de 2 metros ha demostrado tener una mayor tasa de
remision de la DM2, menor recaida y reduccién de la toma de farmacos
antidiabéticos (24), sin incurrir en deficiencias de absorcidon de metabolitos
respecto al ABP estandar de 50 cm (25) aunque estos estudios han sido estudios
a medio y largo plazo. Sin embargo, incluso con un ABP larga de 120 cm se ha

demostrado que en pacientes no diabéticos no se consigue una mayor reduccién

10



de peso o remision de comorbilidades respecto a un ABP de 70 cm y se asocia

a mayores deficiencias vitaminicas (B12, vitamina Ay &cido félico) (26).

Se han demostrado patrones hormonales distintos respectos a los perfiles del
GLP-1 con niveles aumentados en el grupo de ABP larga de 2 m, sin que
existieran diferencias en los niveles plasmaticos de glucagén, GIP o en los
niveles de glucosa plasmatica en ayuno (27), aunque si una tendencia a una
mayor sensibilidad de la insulina en el ABP larga, con necesidad de menores
niveles de insulina para conseguir la normoglucemia. Sin embargo, no se han
estudiado las variaciones diarias y las hipoglucemias que se producen en la
glucosa entre el BGYR en pacientes diabéticos con ABP estandar de 50 cm,

frente al ABP larga de 150 cm en el postoperatorio inmediato.
2.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El bypass gastrico en Y-de-Roux es una de las técnicas de eleccion de cirugia
bariatrica para el tratamiento de la obesidad con enfermedades metabdlicas
asociadas, como es la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, uno de los efectos
adversos asociados, derivados de la técnica quirargica y de la potenciacion del
efecto incretinico y antiincretinico, son las hipoglucemias en el postoperatorio
(18-21). El ABP es aquella por la que no pasa el alimento. Desde un punto de
vista de ahsorcidn, al disminuir la cantidad de intestino delgado en contacto con
los alimentos (con un ABP larga), disminuiria la cantidad de glucosa absorbida
(9-13). En el ABP larga los alimentos pasarian directamente a ileon, lugar donde
se produce la liberacion de GLP-1, excluyendo mas longitud de los segmentos
intestinales donde se estimulan las hormonas anti-incretinicas: GIP y glucagon
(16). Con ello, conseguiriamos mayor sensibilidad postprandial a la insulina y

una homeostasis de glucosa mas estable.

EIBGYR al ser una técnica de cirugia bariatrica malabsortiva, tiene un porcentaje
de efectos adversos asociados respecto a otras técnicas como la gastrectomia
vertical (restrictiva) (20, 21). Entre ellas encontramos la disminucion de la
absorcion de nutrientes esenciales y vitaminas (20), ademas de las
hipoglucemias que son mas frecuente en el postoperatorio inmediato (20, 21).
Este efecto de hipoglucemias en el postoperatorio tiene relacion directa, tal y

como esta reflejado en el apartado anterior, con el cambio en el efecto incretinico
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y la sensibilidad de insulina por la nueva distribucién de las asas intestinales (13).
A largo plazo, estas hipoglucemias se estabilizan por: cambios histologicos en
las asas con proliferacion de células enteroendocrinas (17) y la propia
disminucion de peso que mejora la DM2 (al haber una menor de resistencia a la

insulina periférica, que es la base de la fisiopatologia de la DM2) (28).

Por lo tanto, al existir evidencia a medio y largo plazo que un ABP larga frente a
una estandar tiene mejores resultados metabdlicos e incretinicos, es preciso
estipular si estos cambios también se producen en el postoperatorio inmediato
con mejoria no solo a nivel del efecto incretinico sino también respecto a la
homeostasis de la glucosa, ya que las hipoglucemias son un efecto adverso
grave (18-21), pudiendo ser en BGYR con ABP larga una técnica mas segura

para el paciente.

En nuestro estudio compararemos dos grupos de estudio, cumpliendo la regla
de ABP mas asa alimentaria entre 100 y 200 cm. (22). Por lo tanto, un ABP larga
de 150 cm excluiria los segmentos donde existen mayor absorcion de glucosa y

donde se encuentra mayor concentracion de células enteroendocrinas.

- Grupo ABP 50: Se realizard un BGYR con un ABP de 50 cm y un asa
alimenticia de 150 cm.
- Grupo ABP 150: Se realizara un BGYR con un ABP de 150 cm y un asa

alimenticia de 50 cm.

2.5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Se produce en pacientes diabéticos una mejora del efecto incretinico y de la
homeostasis de glucosa con la confeccion de un ABP larga respecto al ABP

estandar en el BGYR en el postoperatorio inmediato?
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Figura 1. Esquema de BGYR con ABP estandar (50 cm)y ABP larga (150
cm).Adaptada de (27): Patricio BG, Morais T, Guimaraes M, Veedfald S,
Hartmann B, Hilsted L, et al. Gut hormone release after gastric bypass depends
on the length of the biliopancreatic limb. Int J Obes (Lond). 2019; 43(5):1009-
1018

3 . .
3.1 MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA Y BGYR

Wysocki M, Szopa M, Stefura T, Dudek A, Torbicz G, Gajewska N, et al.
Continuous glucose monitoring in bariatric patients undergoing
laparoscopic sleeve gastrectomy and laparoscopic Roux-en-Y gastric
bypass. Obes Surg. 2019; 29(4):1317-1326.

Ensayo clinico aleatorizado comparando en pacientes diabéticos liabéti

en BGYR con la gastrectomia vertical mediante MCG en el preoperatorio y
postoperatorio inmediato, donde se objetiva una mejora significativa de los
niveles intersticiales de glucosa con mayores episodios hipoglucémicos y mas
graves desde el tercer dia postoperatorio en pacientes diabéticos intervenidos
de BGYR.
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Capristo E, Panunzi S, De Gaetano A, Spuntarelli V, Bellantone R,
Giustacchini P, et al. Incidence of hypoglycemia after gastric bypass vs
sleeve gastrectomy: a randomized trial. J Clin Endocrinol Metab. 2018;
103(6):2136-2146.

Ensayo clinico aleatorizado al afio de la cirugia donde compara el perfil
glucémico usando MCG del BGYR con la gastrectomia vertical laparoscépica en
pacientes no diabéticos. Se encontraron mayor niumero de hipoglucemias en el
BGYR (29% vs 14%), con episodios mas severos. A destacar, es el estudio con

mayor numero de pacientes, n=120.

Hannaire H, Bertrand M, Guerci B, Anduze Y, Guillaume E, Ritz P. High
glycemic variability assessed by continuous glucose monitoring after
surgical treatment of obesity by gastric bypass. Diabetes Technol Ther.
2011; 13(6):625-630.

Estudio analitico observacional al afio tras la cirugia, donde se evalla la
capacidad del MCG de discernir eventos hipoglucémicos en el BGYR con y sin
sintomas hipoglucémicos, donde concluye que el MCG es un método de
diagnéstico valido para el diagnéstico de hipoglucemia y como herramienta para
realizar modificaciones dietéticas que ayuden a controlar estas variaciones,
ademas, los intervenidos de BGYR tenian una variabilidad mucho mayor, con

aumento de los picos hiperglucémicos
3.2 EFECTO INCRETINICO Y BGYR DEPENDIENDO DEL ABP

Nora M, Morais T, Almeida R, Guimaraes M, Monteiro MP. Should Roux-en-
Y gastric bypass biliopancreatic limb length be tailored to achieve
improved diabetes outcome? Medicine (Baltimore). 2017; 96(48):e8859.

Estudio de cohortes en pacientes diabéticos intervenidos BGYR con ABP
estandar de 80 cm y larga de 2 m, donde se encuentra mayor pérdida de peso a
los 5 afios y mayores tasas de remision de DM2 en ABP larga, aunque sin
encontrar diferencias con niveles de glucosa en ayuna ni en la homeostasis de

insulina.
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Jarak |, Pereira SS, Carvalho RA, Oliveira PF, Alves MG, Guimaraes M, et al.
Gastric bypass with different biliopancreatic limb lengths results in similar
post-absorptive metabolomics profiles. Obes Surg. 2020; 30(3):1068-1078.

Estudio de cohortes donde se comparan ABP estandar (50-100cm) con larga (2
m) a los 4 afios, donde no se objetivan diferencias en los niveles de glucosa en
ayuno o en la homeostasis de insulina. A destacar, evalian la absorcion de otros
metabolitos en sangre tras la ingesta, donde se objetiva una mejoria en la

absorcion del acetato en el ABP larga.

Patricio BG, Morais T, Guimaraes M, Veedfald S, Hartmann B, Hilsted L, et
al. Gut hormone release after gastric bypass depends on the length of the
biliopancreatic limb. Int J Obes (Lond). 2019; 43(5):1009-1018

Estudio de casos y controles en el que se compara BGYR con ABP estandar 80
cm frente al ABP larga de 2 m en pacientes no diabéticos al afio tras la cirugia.
Se establece un aumento de GLP-1 y neurotensina, con menor GIP e insulina
en pacientes con mayor ABP tras la ingesta. Las curvas de glucosa en plasma

postprandiales fueron similares.

4 HIPOTESIS

Hipotesis nula

- No existen diferencias entre los niveles medios y la variabilidad de la
glucemia en el postoperatorio inmediato entre el BGYR con ABP estandar
frente ABP larga en pacientes diabéticos.

- No existen diferencias entre los niveles medios de hormonas incretinicas
y antiincretinicas en el postoperatorio inmediato entre el BGYR con ABP

estandar frente ABP larga en pacientes diabéticos
Hipotesis alternativa:

- Existen diferencias entre los niveles medios y la variabilidad de la
glucemia en el postoperatorio inmediato entre el BGYR con ABP estandar

frente ABP larga en pacientes diabéticos.
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- Existen diferencias entre los niveles medios de hormonas incretinicas y
antiincretinicas en el postoperatorio inmediato entre el BGYR con ABP

estandar frente ABP larga en pacientes diabéticos

5 OBJETIVOS

Objetivos Principales:

Determinar las diferencias diarias de los cambios en la glucosa en plasma desde
tres dias antes de la cirugia al décimo dia postoperatorio en pacientes diabéticos
gue se intervengan de bypass gastrico en Y-De-Roux dependiendo de la longitud

del asa biliopancreatica.

Determinar las diferencias del efecto incretinico al décimo dia postoperatorio en
pacientes diabéticos que se intervengan de bypass gastrico en Y-De-Roux

dependiendo de la longitud del asa biliopancreatica.
Objetivos Especificos:

Determinar qué técnica quirdrgica confiere mayor seguridad en la homeostasis
de la glucosa en términos de numero de episodios de hipoglucemia, severidad

de los mismos e identificacion clinica.

Determinar qué técnica quirdrgica ofrece mejores niveles de GLP-1, GIP,

insulina, péptido C y glucagon.

6 METODOLOGIA
6.1 AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

- Poblacion de referencia o ambito de estudio: Pacientes diabéticos
candidatos a cirugia bariatrica.

- Poblacion de estudio o diana: Pacientes diabéticos candidatos a cirugia
bariatrica que vayan a ser intervenidos de bypass gastrico en Y-De-Roux
en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) (Sevilla) en los que
se realice monitorio continuo de glucosa desde el tercer dia preoperatorio
al décimo dia postoperatorio.

- Periodo de estudio: Se estima que el periodo de estudio sera 2 afios, sin
embargo, se podra mantener hasta que se complete el reclutamiento

necesario para completar el tamafio muestral necesario.
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6.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio tipo ensayo clinico aleatorizado simple ciego en el que el
paciente a qué grupo se ha asignado, para identificar las diferencias entre la
homeostasis de la glucosa y el efecto incretinico entre pacientes intervenidos de
bypass gastrico en Y-de-Roux dependiendo de la longitud del asa

biliopancreética.
6.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

En el mes de marzo 2020 se realiz6 una busqueda bibliogréafica sistematica de
publicaciones originales en las bases de datos de Medline (Pubmed) y de la

Biblioteca Cochrane Plus.

Los criterios de seleccion para una posterior revision se establecieron como
aquellos articulos en espafiol o inglés, articulos con un minimo de 20 pacientes
incluidos en la muestra y estudios con pacientes adultos (18-80 afios). Los
criterios de exclusion bibliograficos fueron los siguientes: revisiones narrativas,
cartas al director, editoriales, comentarios, comunicaciones a congresos, fichas
técnicas, informes breves, casos clinicos, estudios realizados en animales,
inaccesibilidad al texto completo y estudios en adolescente. Se limitd la
bdsqueda desde enero de 2000 a marzo 2020 en relacion a revisar la pregunta

a estudio.
6.3.1 MEDLINE:

(CGM OR continuous glucose monitoring) AND ("gastric bypass” OR
"roux-en-y gastric bypass" OR gastric bypass OR RYGB)

- Afos: 2010-2020
- Lengua: English and Spanish.
- Sin limites de busqueda.

Resultados 41 estudios.

(limb OR "biliopancreatic limb" OR BPL OR length) AND ("gastric bypass"
OR "roux-en-y gastric bypass" OR gastric bypass OR RYGB) NOT ("one
anastomosis gastric bypass” OR OAGB OR "mini gastric bypass"” OR mini-

gastric bypass" OR reversal OR sleeve OR duodenal-switch)
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- Afos: 2010-2020
- Lengua: English and Spanish.

- Limites: meta-analysis and systematic review.
37 resultados.

(limb OR "biliopancreatic limb" OR BPL OR length) AND ("gastric bypass"
OR "roux-en-y gastric bypass" OR gastric bypass OR RYGB) NOT ("one
anastomosis gastric bypass" OR OAGB OR "mini gastric bypass"” OR mini-
gastric bypass" OR reversal OR sleeve OR duodenal-switch)

- Afos: 2010-2020
- Lengua: English and Spanish.
- Limites: meta-analysis, systematic review, clinical trial and randomized

controlled trial.
86 resultados.
6.3.2 SCOPUS

(CGM OR continuous glucose monitoring) AND ("gastric bypass” OR
"roux-en-y gastric bypass" OR gastric bypass OR RYGB)

- Afos: 2010-2020
- Lengua: English and Spanish.
- Sin limites de busqueda.

Resultados 35 estudios.

(limb OR "biliopancreatic limb" OR BPL OR length) AND ("gastric bypass"
OR "roux-en-y gastric bypass" OR gastric bypass OR RYGB)

- Afos: 2010-2020
- Lengua: English and Spanish.

- Limites: review
Resultados 117.

Tras analizar los articulos se seleccionaron conjuntamente entre las dos
busquedas bibliograficas 17 articulos para analizar: 11 relacionados con la
homeostasis de la glucosa y 6 que comparaban la longitud del ABP (sélo 1 de

ellos comparaba el efecto incretinico del GLP-1).
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6.4 CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

6.4.1

CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 candidatos a cirugia bariatrica en el

Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla, Espafia) entre noviembre de

2020 a abril 2021. Ademas, deberan cumplir los siguientes criterios:

6.4.2

Edad 18-65 afios.

IMC 35-50 kg /ma.

ASA I-11l

Acepten entrar en el estudio firmando el consentimiento informado.
Pacientes que hayan sido diagnosticados de DM2 al menos 6 meses
antes de la cirugia, pero que tuviesen la enfermedad por menos de 5 afios.
CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

Pacientes no diabéticos.

Cirugia mayor gastrointestinal previa.

ASA IV.

IMC > 50 kg/ma.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, diabetes secundaria a pancreatitis
cronica o tratamiento con farmacos esteroideos.

Pacientes con complicaciones microvasculares o macrovasculares
derivadas de la diabetes mellitus (nefropatia diabética, retinopatia
diabética, neuropatia diabética o Ulceras de pie diabético).

Tratamiento con antidiabéticos orales de efecto incretinico.

Tratamiento complementario con insulina.

Rechacen el consentimiento informado.

Imposibilidad de adherirse a las instrucciones del estudio.

6.5 SELECCION DE LA MUESTRA

La muestra estara formada por sujetos candidatos a cirugia bariatrica en el

HUVR que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Se realizara una consulta preoperatoria 2 semanas antes de la cirugia para

explicar el protocolo, asi como los riesgos y beneficios del estudio. Una vez
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aceptado, el paciente firmara el consentimiento informado por duplicado

entregandosele una copia (Anexo V).

El total de pacientes se asignara de forma aleatoria en los dos brazos de
intervencion (ABP 50 vs ABP 150) en proporcion 1:1 siendo la asignacion ciega

para el paciente.
6.6 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Preparacién clinica preoperatoria:

Dado que debemos tener en cuenta la viabilidad del estudio, se citaran 3
pacientes por dia de consulta para rentabilizar las consultas, quir6fanos y resto

de recursos.

Acudird a la consulta de preparacion 4 dias (dia -4) antes de la cirugia en el

Centro de Diagnéstico y Tratamiento (CDT) del HUVR momento en el que se
realizard un examen clinico completo, se tomaran medidas corporales, calculo
del IMC, realizacion de analitica con parametros basales (perfil renal, hepatico,
HbAlc y glucosa en ayunas) y recogida de tratamiento habitual. Las muestras

bioldgicas se enviaran al laboratorio del HUVR.

Instalacién del dispositivo de MCG con el sensor de glucosa en el subcutaneo,
en la zona lateral de la region abdominal para obtener los niveles plasmaticos de
glucosa, siendo el dia de la instalacion el dia -4, el dia de la cirugia el dia 0 y los
dias postoperatorios contabilizados como dia 1-10.

Se entregara el “Diario de Eventos” del paciente y se explicaran los datos a

recoger por el mismo.

Realizacion de test de Sobrecarga Oral de Glucosa (75 gramos de glucosa en
75 mL de agua) con el paciente en ayunas de 12 horas. Durante 180 minutos,
tras insercion de un acceso venoso periférico, se extraerdn muestras de sangre
a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos donde se medira glucosa en
plasma, GLP-1, GIP, insulina, péptido-C y glucagén, mandandose las muestras

al laboratorio del HUVR y al laboratorio externo.

Periodo perioperatorio: El proceso quirdrgico sera en el HUVR. Los pacientes
seran tratados siguiendo el protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)

(31) de acuerdo al manejo perioperatorio del paciente. Los pacientes ingresaran
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el dia de antes de la cirugia (dia -1) en la 32 planta del HUVR, recibiran dieta

normocaldrica liquida. El tiempo de ayuno comenzara 6 horas antes de la

anestesia.

El dia de la cirugia (dia 0), El equipo quirdrgico conocera en qué grupo se
encuentra asignado el paciente. El anestesiologo administrara suero glucosado
e insulina segun los requerimientos perioperatorios. La intervencion quirdrgica

se realizara en el quiréfano n°33 del HUVR.

En el postoperatorio el control postquirirgico seré llevado a cabo por cirujanos
de la Unidad de Innovacion Minimamente Invasiva y Esofago-gastrica; se
fomentaréa la toma de liquidos, si existiese tolerancia el primer dia postoperatorio
recibiran la visita del endocrinélogo con la introduccién de yogurt y batidos con
alto contenido proteico, recibiendo recomendaciones dietéticas estandarizadas
a cumplir en el primer mes postoperatorio. Se recogeran minuciosamente en la
historia clinica durante la hospitalizacion hasta el alta a domicilio: la frecuencia,
cantidad de la ingesta y las incidencias cuidando especialmente si necesitase

requerimientos de insulina.

Visitade seguimiento: Tras 10 dias después de la cirugia, el dia 11, se realizara
la visita de seguimiento, donde el paciente acudira con 12 horas de ayunas para
realizar el segundo test de SOG, retirada del dispositivo de GCM y recogida del
“Diario de Eventos” del paciente. Se enviaran las muestras tanto al laboratorio
del HUVR como al laboratorio externo. La consulta serd conjunta entre el

especialista de cirugia y el endocrindlogo.

En todo momento se realizara un registro de acontecimientos adversos y se
procedera a comunicar de forma inmediata desde su conocimiento y en un plazo
méaximo de 24 horas a la Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos
(UCEIC) del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) / Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBiS) (UCEIC-HUVR-IBIS) que se encargara de realizar

la notificacion expeditiva de aquellas que sean graves.
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6.7 JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL.

Para el calculo del tamafio muestral tenemos en cuenta que vamos a comparar
las medias diarias de las concentraciones de glucosa en plasma mediante una
prueba de t-Student bilateral para dos muestras independientes. Las diferencias
minimas que queremos objetivar en la media de glucosa en plasma son de 0.8
mmol/L. La desviacion tipica de las concentraciones de glucosa en plasma del
grupo ABP 50 en pacientes diabéticos segun estudios previos es de 0,8 mmol/L
(20). Sin embargo, no hay estudios publicados sobre la desviacion tipica de las
concentraciones de glucosa en plasma para ABP 150. Para el célculo del tamafio
muestral, se tomara igual que la del grupo ABP 50, es decir 0.08 mmol/L.
Realizaremos un contraste bilateral con un nivel de significacién alfa = 0.05 con
una potencia estadistica del 80%. Si tenemos en cuenta que en estudios
anteriores no presentas pérdidas de seguimiento a corto plazo (19, 21), el

namero de sujetos a estudio asciende a 28 con 14 en cada grupo.
6.8 MEDICION DE VARIABLES Y RECOGIDA DE DATOS
Variables Descriptivas:

e Sexo: Hombre / Mujer.

e Edad: afos.

e Peso: kilogramos.

e Altura: metros.

e Indice de Masa Corporal (IMC): kg/m2
e Comorbilidades:

o ASA (Clasificacion del riesgo quirtrgico de la American Society of
Anesthesiologists): | (Paciente sin alteracidn fisiolégica, organica o
psiquiatrica) / Il (Paciente con enfermedad sistémica leve) / Il
(Paciente con enfermedad sistémica grave, limitante que no
amenaza su vida).

o Esteatosis hepatica no alcohdlica: si/ no

o Enfermedad vascular coronaria: si/ no

o Enfermedad vascular periférica: si/ no

o Apnea obstructiva del suefio: si/ no

o Fumador: si/no
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e Estado metabdlico basal:
o DM2:si/no
o Tiempo desde el inicio de DM2: Meses.
o HblAc (Hemoglobina glicada) mmol/mol
o Triglicéridos: mmol/L
o HDL: mmol/L
o LDL: mmol/L
o Colesterol total: mmol/L

e Medicacién con antidiabéticos orales: si / no
Variables relacionadas con la cirugia y seguridad quirudrgica:

e Tiempo quirdrgico: minutos.

e Sangrado intraoperatorio: mililitros.

e Transfusiones hematies intraoperatorias: numero de concentrados de
hematies.

e Transfusiones de plaguetas intraoperatorias: numero de concentrados de
plaquetas.

e Conversion: si/ no

e Causa de conversion.

e Complicaciéon postquirargica: si/ no.

e Infeccion de herida quirdrgica: si /no.

e Infeccion de sitio quirargico: si/ no.

e Absceso intraabdominal: si/ no.

e Clasificacién de Clavien Dindo para las complicaciones postoperatorias
(Anexo l) (32):0/1/1/1MA /B /IVIV

Variables relacionadas con la homeostasis de glucosay el MCG:

e Concentracion media de glucosa mmol/L

e Concentracion media de glucosa mmol/L de cada dia

e Numero y porcentaje de las mediciones del MCG entre 70-120 mmol/L

e Numeroy porcentaje de las mediciones del MCG por debajo de 70 mmol/L
e Numero y porcentaje de las mediciones del MCG por encima de 120

mmol/L
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Numero de eventos de concentraciones de glucosa por debajo de 70
mmol/L.

Numero de eventos de concentraciones de glucosa por debajo de 70
mmol/L con clinica de hipoglucemia recogidos en el “Diario de Eventos”
valorados por el investigador.

Tiempo de cada evento de concentraciones de glucosa desde el incio <80
mmol/L hasta recuperacion >120 mmol/L

Medidas de Variabilidad Glucémica:

o CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic Action — Accion
Glucémica Neta Global Continuo). indice de labilidad glucémica,
evalla la variacion de la glucosa en el mismo dia o entre distintos
dias. Para cada observacion después de las primeras n horas de
observaciones, la diferencia entre la observacién actual y las
observaciones n horas previas es calculada. CONGAn es la
desviacién estandar de las diferencias. Asumimos que la
distribucion de diferencias es normal.

Yiks(Dp-D)2

p— donde D, = GR, — m = D=X{*; Dt
Donde: n=nimero de observaciones
k*=nUmero de observaciones cada 60 minutos
m=n X 60
Nota: GR; = cantidad de glucosa a tiempo t

t;= el tiempo en minutos de la i-ésima observacion

o MAGE (Mean absolute of glycemic excursions — Amplitud Media de
la variacion glucémica). Se evalua la variacion glucémica. Por cada
periodo de 24h de datos del MCG se calcula la desviacion
estandar. Todos los descensos en la curva del MCG de cada pico
al nadir que son mayores de 1 desviacion estandar son ponderadas
para dar MAGE.
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Nota:

A= cada descenso de la concentracion de glucosa del

pico al nadir.
X= cantidad de observaciones validas

V=1 desviacién estandar de la media de glucosa por
cada periodo de 24h
o MODD (Mean of Daily Differences — Media de las diferencias
diarias). Se evalla la variacion glucémica entre los distintos dias.
Calculamos el valor absoluto entre las diferencias de glucosa
tomadas en dos dias consecutivos a la misma hora. MODD es la
media de esas diferencias. En las secuencias del MCG con menos
de 24h consecutivas de datos, no puede ser utilizada.
e Medidas en relacion con la SOG:
o Glucosa en ayunas: mmol /L.
o Amplitud al pico de glucosa: mmol/L.
o Tiempo hasta el pico de glucosa: minutos.
o Concentracion de glucosa a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180

minutos tras la SOG: mmol/L.

Variables relacionadas con el efecto incretinico valorado por SOG:

¢ Niveles medios de GLP-1, insulina, GIP, péptido-C y glucagén.

e Insulina en ayunas: mmol/L.

¢ HOMA-IR (Homeostatic model assesment of insuline resistances —
Modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia de la insulina):
HOMA-IR = glucosa en ayunas x insulina en ayunas / 22.5 (pmol/mmol).

e Concentracion de péptido-C alos 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos
tras la SOG: mmol/L.
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e Concentracién de GLP-1 a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos
tras la SOG: mmol/L.

e Concentracion de GIP alos 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos tras
la SOG: mmol/L Area bajo la curva de glucagon.

e Concentracion de insulina a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos
tras la SOG: mmol/L

Mediciones de control recogidas en el “Diario de Eventos” (Anexo Il y Ill):

e Todos los dias se recogeran a qué hora realiza cada ingesta y cuanto es
lo que toma.

e Episodio subjetivo sintomatico de hipoglucemia: si / no. Para discernir si
es realmente un episodio sintomatico se recogera en el “Diario de
Eventos” los episodios que el paciente considere relevantes.

o Hora
o Sintomas: si / no. Se preguntaran los 11 sintomas mas asociados
estadisticamente con la hipoglucemia, segun el Edimburg
Hypoglycemia Score (33):
»= Sudoracion profusa
» Palpitaciones
= Temblores o escalofrios.
= Hambre
= Confusion
= Cansancio, letargia, adormilacion.
= Comportamiento extrafio.
» Descoordinacion
» Dificultad de discurso.
= NAauseas o0 vomitos.

= (Cefalea
6.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la muestra.
Para ello usaremos las frecuencias absolutas y relativas en el caso de las

variables cualitativas. En el caso de las variables cuantitativas seran expresadas
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con la media y la mediana, asi como con medidas de dispersion: desviacién

estandar, rangos o rango intercuartilico.

Respecto a las variables a estudio, se realizara un andlisis bivariante mediante
test de chi cuadrado o test exacto de Fisher cuando sea necesario para las
variables cualitativas. La comparacion de variables cuantitativas segun los dos
grupos de estudio se efectuara mediante la t-Student para muestras
independientes (o test de Welch) o U-Mann-Whitney (segln sigan o no una
distribucién normal comprobado por el test de Shapiro-Wilk y gréficos Q-Q). Se
compararan los cambios plasmaticos producidos durante el SOG en la glucosa,
péptido-C y hormonas incretinicas (insulina, GLP-1, glucagén, GIP) mediante

modelos lineales generalizados mixtos.

Se consideraran estadisticamente significativos aquellos test con planteamiento

bilateral con valores con p<0.05.

El almacenamiento y manejo de la base de datos se hara r con el SPSS version
22.0 (IBM SPSS Statistics), mientras que el andlisis estadistico se realizara con

R version 3.5.2 (RCommander).
6.10LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio tipo ensayo clinico el principal sesgo que debemos tener en
cuenta es el sesgo de seleccién, donde existan diferencias entre los grupos en
las caracteristicas basales de los mismos. Para ello, se realizard una
aleatorizacion del paciente por lo que el género, edad, IMC, comorbilidades y

resto de caracteristicas se distribuyan de forma homogénea entre los grupos.

Sesgo de informacién: En primer lugar, el sesgo de informacion respecto a los
sintomas de hipoglucemia intentamos disminuirlo con cuestionarios

estandarizados en el “Diario de Eventos”, aunque por el contrario puede derivar
en problemas a la hora de comprender qué es especificamente lo que se le esta
preguntando debido a diferentes niveles de comprension lectora o nivel
educacional. Por ello, para disminuir el error, tenemos una entrevista previa a la
cirugia donde entregamos el “Diario de Eventos” y se explica con detenimiento
los items y se asegura que el paciente puede completarlo. Otro de los problemas
gue nos podemos encontrar es la variabilidad de las mediciones del MCG entre

cada paciente. El dispositivo para el MCG guarda las mediciones
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automaticamente pudiendo ser descargadas por el investigador de forma remota
sin que esto implique el manejo del dispositivo por parte del paciente. Las
mediciones no exceden un error del 10% vy el sistema de GCM ha sido validado

en quir6fanos y unidades de cuidados intensivos (34).

Sesgo de confusion: Realizaremos modelos de regresion multivariantes donde

se incluirdn las mediciones del estudio para identificarlos.

/ PLAN DE TRABAJO

El estudio se realizar4d en el HUVR en Sevilla, contemplar4 desde el 1 de
septiembre 2020 al 31 agosto 2022. La difusion de resultados se realizara en el

afo siguiente (al 31 agosto 2023) a la finalizacién del mismo.

A continuacién, se relacionan las tareas a desarrollar y la distribucion de las

actividades:

- Septiembre 2020 a noviembre 2020:

o Solicitud de evaluacién al Comité Autondémico Andaluz para la
realizacion de Ensayos Clinicos y al Comité Etico de la
Investigacion Clinica del HUVR.

o Solicitud y gestion de la poéliza de seguros.

o Registro del estudio en clinicaltrials.gov.

o Presentacion del proyecto

- Noviembre de 2020 a agosto 2022:

o Seleccion de pacientes, realizacion de intervenciones y recogida

de datos simultanea.
- Marzo 2022 a agosto 2022:
o Andlisis de datos y generacion de informes de resultados.

- Septiembre 2022 a septiembre 2023: Difusion de resultados.
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Figura 2. Cronograma.
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7.1 DISTRIBUCION DE TAREAS ENTRE EL EQUIPO
INVESTIGADOR

El equipo investigador se dividira segun la distribucion de tareas. El equipo

investigador lo forman:

- Equipo quirargico con 5 cirujanos.
- 2 endocrindlogos.

- 2investigadores.
El Investigador Principal realizara la gestion de permisos y la péliza de seguros.

La seleccion de pacientes, informacién, entrega de consentimiento informado y
consulta prequirargica (dia -4) para la preparacién del paciente para el ensayo,
SOG prequirdrgica, aleatorizacion y envio de muestras al laboratorio externo lo

realizara Cirujano 1.

La intervencion quirdrgica segun el grupo en el que se encuentre el paciente, la

realizara parte del equipo quirargico: Cirujano 2, Cirujano 3y Cirujano 4.

El seguimiento postoperatorio en la planta de hospitalizacion y domiciliario hasta

la consulta posquirurgica la realizaran Cirujano 5 y Endocrin6logo 1.

La visita el dia 11 en la consulta de seguimiento, la realizaran Cirujano 1 y
Endocrindlogo 2, donde se realizar4 la descarga de datos del MCG, la SOG

postquirdrgica y envio de muestras al laboratorio externo.
El investigador 2 realizara la recogida de datos.

El investigador 1 realizara el analisis de datos y creacion de los informes de
resultados, siendo la revision por resto del equipo (Cirujanos, Endocrinélogos e

Investigador 2).

8 ASPECTOS ETICO-LEGALES

La investigacion se realizard respetando los principios de la declaracion de
Helsinki. El acceso a la historia clinica se realizard de acuerdo a la legislaciéon
vigente: La Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica; El
Decreto 29/2009 del 5 de febrero, por lo que se regula el uso y acceso a la

historia clinica electronica. Se garantizard el cumplimiento del Reglamento
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Europeo UE 2016-679 y la legislacion espafiola vigente en materia de proteccion
de datos. Ademas, al ser un estudio tipo ensayo clinico necesitaremos un
dictamen favorable del Comité Autondmico Andaluz para la realizacion de

Ensayos Clinicos y al Comité Etico de la Investigacion Clinica del HUVR.

Con el objetivo de proteger la identidad e informacion personal de cada sujeto
gue participe en este proyecto, sus datos seran recogidos y conservados hasta
terminar el estudio de forma codificada, con un codigo con el que sélo el equipo
investigador podra conocer a quien pertenece, y se informara a la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos de la creacion de ficheros de datos para la
consecucion de este estudio. La recopilacion de datos personales no se utilizara
para otro fin que para llevar a cabo dicho estudio cumpliendo asi con la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal. En todo momento el participante puede hacer uso de los derechos
ARCO (acceso, rectificaciébn, cancelacién y oposicion) sobre los datos

codificados

Se explicaran riesgos y beneficios del estudio, una vez comprendidos por el
paciente se entregara 2 copias del consentimiento informado; una vez que el
sujeto acepte o rechace la inclusion en el estudio lo firmara y se quedara con
una copia, segun lo estipulado por la Ley 3/2005 de modificacion de la ley 3/2001,

reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes

Se solicitar4 una péliza de seguros para los pacientes que se incluyan en el

estudio al ser obligatoria segun lo estipulado en el Real Decreto 223/2004.

9 APLICABILIDAD DEL ESTUDIO

Hasta la fecha no existen estudios comparativos de estas dos variantes del
BGYR en el contexto del postoperatorio inmediato en un estudio prospectivo tipo
ensayo clinico aleatorizado. En caso de demostrarse las ventajas del ABP 150
frente al ABP 50 estandar en la mejor regulacién de glucosa y del efecto
incretinico en los primeros dias postoperatorios, estos cambios implicarian:
menor frecuencia de episodios de hipoglucemia, menor gravedad y menor uso
de tratamiento antidiabético; lo que globalmente se traduce en una mayor
SEGURIDAD para el paciente y un manejo OPTIMO a corto plazo en el paciente

diabético, y no s6lo a medio y largo plazo.
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Si conseguimos difundir estos resultados y replantear la cirugia metabélica en
pacientes obesos DM2, probablemente llevaria a la implantacién de esta técnica
quirdrgica de ABP de 150 centimetros como el GOLD STANDARD en el abordaje

quirurgico de este subgrupo de pacientes obesos.

Al no existir ningun estudio que evalle este efecto a corto plazo en cuanto a
efecto incretinico mas homeostasis de la glucosa, cualquier resultado obtenido,
ya sea positivo 0 negativo, tendra validez y seria potencialmente publicable en
revistas de alto impacto en el mundo de la cirugia, asi como de

endocrinologia/diabetologia.

10 PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS
10.1CONGRESOS

- Congreso de la Asociacion Andaluza de Cirujanos (ASAC)

- Congreso Nacional de Cirugia

- Congreso SEEN (Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién)

- Congreso SECO (Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad)

- EAES Congress (European Association of Endoscopic Surgery)

- European and International Congress on Obesity (ECOICO)

- World Congress IFSO (International Federation for the Surgery of Obesity

and Metabolic Disorders)
10.2REVISTAS

Las revistas que proponemos como subsidiarias para publicar los resultados de
nuestro estudio pasan desde internacionales con area de capacitacion especifica
en cirugia de la obesidad, a nacionales y regionales. Al ser un ensayo clinico
aleatorizado con objetivos especificos, con publicaciones similares aunque con
conclusiones Unicas, podemos aspirar a una publicacion en revista de alto
impacto y de indole internacional. El factor de impacto se encuentra descrito

segun el Journal Citation Report.
10.2.1 CIRUGIA

- British Journal of Surgery: Es una revista de cirugia en general. Tiene un
factor de impacto de 5.676 (2019) entrando dentro de Q1.
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Surgery for Obesity and Related Diseases: Es la revista oficial de la
American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS). Es
especifica de la obesidad y tiene un factor de impacto de 3.758, entrando
en el Q1.

Obesity Surgery: Es una revista de divulgacion internacional especifica de
cirugia de la obesidad, siendo la revista oficial de la IFSO. Tiene un
modelo de publicacion hibrido (Open Acces y Privado). El factor de
impacto es de 3.412 (2019) y se encuentra en Q1.

Surgical Endoscopy and Other Interventional Techniques: Revista que se
centra en estudios endoscopicos minimamente invasivos como es nuestro
estudio, ya que las intervenciones se realizarian por laparoscopia. Tiene

un factor de impacto 3.149, siendo también Q1.

Otras revistas a tener en cuenta:

Journal of the Society of Laparoendoscopic Surgeons.
Cirugia Espafiola

Cirugia Andaluza

10.2.2 ENDOCRINOLOGIA

Diabetes Care: Revista oficial de la American Diabetes Association sobre
la actitud terapéutica de la diabetes. Factor de impacto de 16.019
entrando dentro del Q1

Diabetologia: Es una revista que tiene especial interés en estudios
experimentales sobre la diabetes. Tiene un factor de impacto de 7.518 por
lo que se encuentra dentro de las que tiene mas difusién en este ambito.

También se encuentra en el Q1.

Otras revistas a tener en cuenta

International Journal of Obesity.
Current Obesity Reports
Diabetes Obesity and Metabolism
Diabetes and Metabolism
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11 FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

11.1 RECURSOS NECESARIOS:
11.1.1 Infraestructura Necesaria:

Este estudio se desarrollara en el HUVR, en el seno del Servicio de Cirugia

General y del Aparato Digestivo y por lo tanto con los recursos necesarios.

- Consultas Externas: La consulta de seleccion e informacion del paciente,
la consulta del dia -4 y la consulta postquirtrgica se realizara en las
instalaciones dedicadas en ellas: 3° planta del Centro de Diagndstico y
Tratamiento (CDT) en consultas de Cirugia Esofagogastrica.

- Quiréfano n° 33: lugar donde se realizaran las intervenciones quirargicas
en el HUVR.

- 3° Planta del HUVR: planta de hospitalizacion para el periodo
postquirdrgico previa al alta a domicilio.

- Laboratorios: Los laboratorios del hospital son validos para realizar las
analiticas de las caracteristicas basales, sin embargo, no disponemos de
la maquinaria para las determinaciones necesarias para las enzimas
incretinicas.

- Envio de muestras a laboratorio externo: lo realizara la empresa “Polar
Express” especializada en ensayos clinicos que garantiza la recogida y
entrega en el mismo dia, bolsa de seguridad, trazabilidad y cadena de
custodia, mantenimiento de la congelacion de las muestras bioldgicas

(con registrador de temperatura y generacion de informes necesarios).
11.1.2 Recursos humanos necesarios:

El grupo de investigacion lo componen el equipo quirdrgico de la Unidad de
Cirugia Esofagogastrica y endocrindlogos del servicio de Endocrinologia y
Nutricion del HUVR. Uno de los investigadores sera un cirujano externo al equipo
gue realice una monitorizacion externa e independiente. Sin embargo, como
estos facultativos realizan labores asistenciales, actividades docentes (tanto en
formacion grado como postgrado), como a la gran carga de trabajo asistencial y
docente, es necesario el apoyo de un graduado biosanitario a tiempo completo
para realizar la recogida de datos a tiempo real del proyecto, que correspondera

al Investigador 2.
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La colocacion de vias intravenosas y la extraccion y procesamiento de analiticas
deberdn ser realizadas por personal de enfermeria cualificado que sera

necesario tener en cuenta.
11.1.3 Material inventariable:

Material necesario para las intervenciones quirdrgicas requeridas por los
pacientes. Son unos gastos ya asumidos por la propia indicacion quirargica

preestablecida en los pacientes.
Dispositivo para el monitorio continuo de glucosa Freestyle de Abbott.
11.1.4 Material fungible

- Material necesario para las extracciones sanguineas: Tubos EDTA para
el procesamiento analitico dispuestos dentro de los recursos del hospital,
donde entran todas las determinaciones (incluyendo insulina), excepto
GIP, GLP-1y glucagon.

- Las pruebas especificas para la determinacién de incretinas (GIP, GLP-1
y glucagon) requieren tubos EDTA CONGELADOS, por lo que se precisa
material para el mantenimiento y procesamiento de estos. Seran
realizados en un laboratorio externo: Empresa: Reference Laboratory.
Laboratorio de Andlisis Clinico. C/ San Benito 7 Sevilla — Sevilla).

- Material fungible de oficina e impresora para la impresion en blanco y
negro de consentimiento informado, hoja de informacion y “Diario de

Eventos”.
11.1.5 Recursos informaticos:

Ordenador portétil del investigador principal con paquete Microsoft Office ya
adquirido por el investigador principal. Ademas, el programa estadistico R
version 3.5.2 (RCommander) para realizar el analisis que es gratuito. Los datos
se almacenaran en una base de datos en el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), version 24.0 del que el

investigador principal dispone de licencia.

Se pondré un teléfono corporativo y correo electronico de contacto para el caso
de que existiese alguna incidencia durante el estudio. Son medios gratuitos

aportados por el centro.
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11.2Presupuesto Solicitado:

1. Personal de Apoyo Graduado Investigador: Investigador 2.

- Primera anualidad 2.000 €
- Segunda anualidad 2.000 €
Personal de Apoyo de Enfermeria
- Primera anualidad 2.000 €
SUBTOTAL 6.000 €
2. Gastos de ejecucion
2.1 Material Fungible.
-Impresioén (x0,025 €) de:
Consentimiento Informado x48 x 5 (paginas) 6€
Diario de Eventos x 24 x (30 + 30 paginas) 36€
- Freestyle MCG Abbott 59,9 € x 24 1437,6€
2.2 Determinaciones analiticas
Glucagoén: 20 € x24 (pacientes) x8 (determinaciones) 3.840 €
GLP-1: 75 € x24 (pacientes) x8 (determinaciones) 14.400 €
GIP: 80 € x24 (pacientes) x8 (determinaciones) 15.360 €
2.3 Envio de muestras. 214 € x 16 (envios) 3.424 €
2.2 Seguro paciente: 261,15 € x 24 (pacientes) 6.267.6 €
SUBTOTAL 44.771,2€
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3. Inscripcion, viajes y dietas para acudir a congresos| 3.300 €

nacionales e internacionales para la difusién de resultados.

3.1 Gastos en publicaciéon de resultados:

- Traducciones de documentos

1.200 €
- Publicacién en revistas Open Access 1000 €
SUBTOTAL 5.500 €
TOTAL AYUDA SOLICITADA 56271,2€

11.3FUENTES DE FINANCIACION:

- European Foundation for the study of Diabetes (EFSD) and Lilly European
Diabetes Research Programme. Convocatoria a nivel europeo de
investigacion basica y clinica de estudios relacionados con la diabetes.
Se financia un méaximo de 100.000 euros. Se becan varios estudios, el
namero depende del presupuesto y la calidad de los mismos; nuestro

estudio cumple el perfil ya que la finalidad es encontrar la mejor alternativa

guirdrgica para el paciente obeso con diabetes.

- Fundacion Merck Salud. Ayudas Merck de Investigacion. En el area de
Investigacion clinica en Endocrinologia con una ayuda de 30.000 euros.
Sin embargo, sélo se concede a un proyecto de investigacion entre todos

los solicitantes, por lo que es muy competitiva.

https://www.fundacionmercksalud.com/promocion-de-la-

merck-de-investigacion/

37



http://www.europeandiabetesfoundation.org/workshops/78-european-foundation-study-diabetes-efsd-and-lilly-european-diabetes-research-programme
http://www.europeandiabetesfoundation.org/workshops/78-european-foundation-study-diabetes-efsd-and-lilly-european-diabetes-research-programme
http://www.europeandiabetesfoundation.org/workshops/78-european-foundation-study-diabetes-efsd-and-lilly-european-diabetes-research-programme
https://www.fundacionmercksalud.com/promocion-de-la-investigacion/ayudas-merck-de-investigacion/convocatorias-ayudas-merck-de-investigacion/
https://www.fundacionmercksalud.com/promocion-de-la-investigacion/ayudas-merck-de-investigacion/convocatorias-ayudas-merck-de-investigacion/
https://www.fundacionmercksalud.com/promocion-de-la-investigacion/ayudas-merck-de-investigacion/convocatorias-ayudas-merck-de-investigacion/

Beca “Dr Gonzalo Mifio Fugarolas” a un proyecto de Investigacion. Se
convoca por la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva. Se concede a
dos proyectos con un total de 6.000 euros, entre los que entra aquellos
presentados por Cirugia Digestiva.

Financiacion a través del Instituto Carlos Il en el apartado de Accion
Estratégica en Salud: “Proyectos de Investigacion Clinica Independiente”
donde la finalidad de la convocatoria es seleccionar estudios como el
nuestro, tipo ensayo clinico, donde sus conclusiones puedan cambiar la
actitud terapéutica ante una enfermedad concreta. “Proyectos de
Investigacion en Salud”, aquellos que otorga proyectos en investigacion
en salud a nivel nacional, pudiendo ser este uno de los idéneos.
https://www.isciii.es/QueHacemos/Financiacion/Solicitudes/Paginas/defa
ult.aspx

Beca SEEN en Obesidad: destinada a promover e incentivar el desarrollo
de proyectos de Investigacion Clinica en el campo de la Obesidad con
una cuantia de 25.000 euros maximo.
Becas para Proyectos de Investigacion de la Asociacién Espafiola de
Cirujanos para la realizacion de 3 estudios con un maximo de 10.000

euros.

Ayudas a la Investigacion para proyectos clinicos de la SECO con una
dotaciéon maxima de 9.000 euros, son patrocinadas por FUNSECO vy
especializadas en estudios prospectivos en hospitales del territorio

espafiol en el campo de la cirugia metabdlica y de la obesidad.
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https://www.sapd.es/becas/gonzalo-mino-fugarolas/
https://www.isciii.es/QueHacemos/Financiacion/Solicitudes/Paginas/default.aspx
https://www.isciii.es/QueHacemos/Financiacion/Solicitudes/Paginas/default.aspx
https://www.seen.es/portal/contenidos/fseen/premios.aspx
https://www.aecirujanos.es/Becas-para-Proyectos-de-Investigacion-de-la-Asociacion-Espanola-de-Cirujanos_es_102_463_0_106_323_324.html
https://www.aecirujanos.es/Becas-para-Proyectos-de-Investigacion-de-la-Asociacion-Espanola-de-Cirujanos_es_102_463_0_106_323_324.html
https://www.aecirujanos.es/Becas-para-Proyectos-de-Investigacion-de-la-Asociacion-Espanola-de-Cirujanos_es_102_463_0_106_323_324.html
https://www.seco.org/becas-y-ayudas_es_306.html
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ANEXOS.

ANEXO

I: Clasificacion de Clavien-Dindo para las

complicaciones quirargicas (28).

Grado Definicion

I Cualquier derivacion del postoperatorio normal sin la necesidad de

tratamiento farmacoldgico, quirdrgico, endoscoépico o intervencion
radioldgica.
Los regimenes terapéuticos permitidos son farmacos tales como
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, balance
hidroelectrolitico y fisioterapia. También se incluyen infecciones de
herida quirdrgica tratadas a pie de cama.

Il Tratamiento farmacol6gico mas alla de los descritos en el grado |
(transfusiones sanguineas y nutricion parenteral se encuentran
incluidas)

I Necesidad de intervencionismo quirdrgica, endoscoOpica o
radioldgica.

A Procedimiento invasivo sin anestesia general.
B Procedimiento invasivo con anestesia general.
v Complicacion que pone en riesgo la vida con necesidad de cuidados
intensivos.
VA Un fallo de 6rgano
VA Fallo multiorganico
Vv Fallecimiento del paciente.
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ANEXO II: Diario de eventos. Pagina modelo 1.

FECHA: HORA:

BATIDOS LDC SI/NO | (CUANTOS VASOS DE 50 ML?

LIQUIDOS:

SOLIDO: SI/NO | COMENTARIOS, especifique cual ha sido su
dieta:

FECHA: HORA:

BATIDOS LDC SI/NO | (CUANTOS VASOS DE 50 ML?

LIQUIDOS:

SOLIDO: SI/NO | COMENTARIOS, especifique cual ha sido su
dieta:

FECHA: HORA:

BATIDOS LDC SI/NO | (;CUANTOS VASOS DE 50 ML?

LIQUIDOS:

SOLIDO: SI/NO | COMENTARIOS, especifique cual ha sido su
dieta:

FECHA: HORA:

BATIDOS LDC SI/NO | ({CUANTOS VASOS DE 50 ML?

LIQUIDOS:

SOLIDO: SI/NO | COMENTARIOS, especifique cual ha sido su

dieta:
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ANEXO llI: Diario de eventos. Pagina modelo 2.

¢,Ha sentido alguno de estos sintomas y sospecha una hipoglucemia? Marque

con una X los sintomas que ha tenido.

FECHA: FECHA: FECHA: FECHA: | FECHA:

HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:

He tenido mucha
sudoracion de
repente.

He sentido
palpitaciones.

Tengo temblor o
escalofrios

Tengo mucha
sensacion de hambre

Me he encontrado
confundido o
desorientado

Me encuentro
cansado, adormilado
sin causa alguna.

Me he comportado de
forma extrafia.

Me encuentro
descoordinado o
inestable al andar.

He tenido dificultad
para comunicarme 0
expresarme.

He sentido nauseas o
vOmitos.

He tenido dolor de
cabeza
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Anexo IV. Consentimiento Informado.

Espacio para etiqueta

) identificativa del paciente
Junta de Andalucia

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA EL ESTUDIO DE VALORACION DEL
EFECTO INCRETINICO Y HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN LA CIRUGIA METABOLICA DEL BYPASS GASTRICO EN Y-
DE-ROUX SEGUN LA LONGITUD DEL ASA BILIOPANCREATICA.

INTRODUCCION

Este documento tiene por objetivo ofrecer informacion sobre un estudio de investigacion en el que se le invito a
participar. Este estudio se esta llevando a cabo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio. Si usted decide participar
en ella, debe recibir la informacion personalizada del investigador antes de leer el documento.

El médico le ha explicado la cirugia (bypass gastrico en Y-de-Roux) a la que se va a someter. Existen diferentes
modificaciones del bypass gastrico dependiendo de la longitud de las asas intestinales en cada parte del bypass gastrico.
En nuestro estudio, se compara dos variantes del bypass gastrico en Y-de-Roux dependiendo del asa biliopancreatica.
Dependiendo del grupo en el que se asigne se le realizara:

Bypass gastrico en Y-de-Roux con asa biliopancreatica estandar: esta variante quirdrgica es la que se realiza
en la practica habitual. Consiste en realizarlo con un asa biliopancreatica de 50 cm y asa alimentaria de 150
cm.
Bypass gastrico en Y-de-Roux con un asa biliopancreatica larga: esta variante quirtrgica es la que se realiza
en la practica habitual. Consiste en realizarlo con un asa biliopancreatica de 150 cm y asa alimentaria de 50
cm.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente. La informacién que
contiene este documento, que se conoce como Hoja de Informacion al paciente, esta destinada a que usted pueda
conocer mas a fondo este estudio y le ayude a decidir si quiere o no participar en el mismo.

Esta hoja de informacion puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al médico que le explique
todas las palabras o la informacion que usted no comprenda claramente. Témese el tiempo necesario para decidir si
quiere o no participar, consulte a personas de su confianza y pregunte cuanto sea necesario. Si lo desea, puede llevarse
la hoja de informacion a su casa, para meditar con tiempo suficiente y consultar su participacion con su familia o con
su médico habitual. Si decide no participar, esta decision no afectara en modo alguno a su atencion médica actual o
futura.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propdsito del estudio es determinar los cambios en la regulacion de la glucosa y en las hormonas que regulan la
glucosa tras la ingestion (hormonas incretinicas) tras el BGYR en cada variante quirdrgica, dependiendo de la longitud
del asa biliopancreatica.

PROCEDIMIENTO

Una vez usted otorgue su consentimiento informado para proceder al estudio, y el médico responsable del desarrollo
del mismo compruebe que relne todos los criterios necesarios para su participacion en el mismo.
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Si tiene alguna duda sobre el procedimiento, no dude en preguntarle al médico responsable y solicitarle cuantas
explicaciones considere necesarias.

Se realizara una aleatorizacion para asignarle un grupo dentro del estudio, usted no conocera qué variante del BGYR
tiene realizada hasta la finalizacion del estudio (tras 11 dias desde la cirugia).

Su participacion tendra una duracion aproximada de 2 semanas. Se le citara 4 dias antes de la intervencion quirtrgica
(Bypass gastrico en Y-de-Roux). En esa visita:

- Se recogera una analitica de sangre para valorar los niveles basales del hemograma y del perfil renal,
hepatico, glucémico y lipidico.

- Se realizara un test de Sobrecarga Oral de Glucosa que consiste en beber una solucion con 75 g de glucosa,
recogiéndose muestras de sangre a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos.

- Se le instalara un dispositivo de “Monitoreo Continuo de Glucosa” que consiste en un sensor de glucosa en la
zona subcutanea del abdomen. Usted no tendra que preocuparse sobre el dispositivo. El sensor recogera los
niveles de glucosa en sangre 288 veces al dia y los guardara, una vez finalizado el estudio los investigadores
descargaran los datos.

- Se le entregara un “Diario de Eventos” en el que tendra que recoger las comidas realizadas, la hora y la
cantidad de las mismas

El dia de antes de la cirugia, se realizara su ingreso en el hospital, siguiendo el procedimiento quirdrgico dependiendo
del grupo al que esté asignado y postquirurgico el proceso normal de todo paciente que se interviene de BGYR. Durante
el postoperatorio, debera anotar en el “Diario de Eventos” las comidas realizadas, la fecha y hora de las mismas y si
siente que esta sufriendo una hipoglucemia con las medidas de recuperacion que realice.

En el dia 11 tras la cirugia, se citara de nuevo en consulta donde se realizara de nuevo el test de Sobrecarga Oral de
Glucosa, con las mismas determinaciones que la cita previa. Entregara el “Diario de Eventos” y se retirara el dispositivo
de Monitoreo Continuo de Glucosa. En dicha consulta, sera evaluado por el cirujano y endocrinélogo.

Si tiene alguna duda sobre el procedimiento y el tiempo que supondra para usted, no dude en preguntar al investigador
responsable del desarrollo del estudio.

DURACION
Segln el protocolo, se estima que el periodo de seguimiento dure 2 semanas.
RIESGOS, INCONVENIENTES Y BENEFICIOS QUE TIENE EL ESTUDIO.

Este estudio tiene principalmente los riesgos quirlrgicos intraoperatorios y postoperatorios, que son los mismos en la
cirugia del BGYR con el asa biliopancreatica estandar que en la del asa biliopancreatica larga. A medio, largo plazo en
pacientes diabéticos se ha demostrado el BGYR con asa biliopancreatica larga tiene una tasa levemente mayor de
trastornos malabsortivos, aunque mayor porcentaje de pérdida de peso y mayores tasas de mejoria y remision de las
enfermedades metabolicas como la diabetes tipo 2.

Como beneficio inmediato, al recopilar mediante monitoreo continuo de glucosa la variabilidad glucémica durante 10
dias en el postoperatorio, el endocrin6logo podra ajustar el tratamiento de forma individualizada.

CARACTER VOLUNTARIO DE LA PARTICIPACION Y POSIBILIDAD DE RETIRARSE DEL ESTUDIO

Su participacion es voluntaria y puede abandonarlo en cualquier momento si lo desea, sin tener que dar explicacion
alguna, bastando simplemente con firmar el recuadro de revocacion del consentimiento prestado para la realizacion
del estudio.

Si usted abandona voluntariamente el procedimiento o algin médico le pide que lo haga, debera notificarselo al
médico. Ni su asistencia médica habitual ni la relacion con el médico se vera afectada por dejar de participar en el
estudio. En dicho caso, es conveniente que siga las indicaciones del médico para proceder de la mejor manera a la
finalizacion ordenada de las actividades derivadas de su participacion en el estudio, es decir, realizando las actividades
propias de la Ultima visita o visita final para la retirada del dispositivo de Monitoreo Continuo de glucosa

También debe saber que, su participacion en el estudio podria terminar en cualquier momento, sin que sea necesario
obtener su consentimiento, por razones médicas o circunstancias no previsibles, siempre que el promotor, médico o
autoridades sanitarias lo consideren oportuno.
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El médico que desarrolla el estudio puede decidir suspender su participacion en el mismo, si considera que es lo mejor
para usted o en caso de que usted no siga los procedimientos del mismo. Asimismo, él le informara de cualquier hallazgo
significativo, que pueda estar relacionado con su participacion.

CONTRAINDICACIONES
No existen contraindicaciones para este estudio.
CONFIDENCIALIDAD DE DATOS PERSONALES Y ACCESO A LA HISTORIA CLiNICA DEL PACIENTE

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los pacientes participantes en
el estudio se ajustaran a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

Usted podra ejercitar los derechos reconocidos a los interesados en la citada Ley Organica, es decir, los derechos de
acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus datos personales, con las limitaciones establecidas en dicha Ley
Organica. Para ello, debera dirigirse al médico. Asimismo, debe usted saber que su historia clinica sera guardada por
imperativo de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de documentacion clinica, durante al menos cinco afios a contar desde el ultimo episodio
asistencial.

Al firmar el consentimiento informado, usted autoriza a un representante del promotor o del Comité Etico de
Investigacion Clinica de su hospital, para el acceso a su historia clinica con la finalidad de verificar las informaciones
clinicas, que se vayan generando durante el estudio, asi como el acceso a sus datos personales y datos clinicos, y la
cesion de estos Unica y exclusivamente con la finalidad para la que fueron recabados. Sélo tendra acceso a su
informacion personal e historia clinica el personal autorizado para ello, esto es, el médico principal y equipo de
investigacion, las autoridades sanitarias, los Comités Eticos de Investigacion Clinica y el personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. Sus datos clinicos pueden ser transferidos a otras
empresas que trabajen en representacion del promotor en este programa de estudio, incluso a empresas fuera del area
econdmica europea (AEE).

No obstante a lo anterior, el promotor del estudio garantizara en todo momento la confidencialidad de sus datos
personales y datos clinicos, y actuara en todo momento conforme a lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los registros de estudio que se obtengan con el fin de analizar los resultados se identificaran Unicamente con un nimero
que le sera asignado en el momento de su inclusion en el estudio, para evitar revelar su identidad fuera del hospital y
s6lo el médico y sus colaboradores podran relacionar tales datos con usted y su historia clinica. Por dicho motivo, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

No obstante lo anterior, sdlo se tramitaran al promotor los datos personales necesarios para cubrir el objetivo de dicho
estudio. Ademas, Unicamente se accedera a la parte de historia clinica cuyos datos sean relevantes para el estudio, y
en cualquier caso, siempre se guardara la mas estricta confidencialidad.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Como paciente que participa voluntariamente en el estudio, tiene la responsabilidad de cumplimentar la informacion
requerida en el “Diario de Eventos. Informar en cada visita al médico de todo lo que le haya ocurrido, de todos los
medicamentos que esté tomando y de todos los efectos secundarios que pueda experimentar. Acudir a las visitas
estipuladas por el seguimiento del estudio.

COSTES POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacion en el estudio, el tratamiento que reciba o los procedimientos que se requieran no le ocasionaran a
usted gasto alguno.

ASPECTOS ETICOS

La investigacion se realizara respetando los principios de la declaracion de Helsinki. El acceso a la historia clinica se
realizara de acuerdo a la legislacion vigente: La Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica; El Decreto 29/2009 del 5 de febrero, por
lo que se regula el uso y acceso a la historia clinica electrdnica. Se garantizara el cumplimiento del Reglamento Europeo
UE 2016-679 y la legislacion espafiola vigente en materia de proteccion de datos. Ademas, al ser un estudio tipo ensayo
existe dictamen favorable del Comité Autondmico Andaluz para la realizacién de Ensayos Clinicos y al Comité Etico de
la Investigacion Clinica del HUVR.
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Con el objetivo de proteger la identidad e informacion personal de cada sujeto que participe en este proyecto, sus
datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de forma codificada, con un cédigo con el que sélo el
equipo investigador podra conocer a quien pertenece, y se informara a la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos de
la creacion de ficheros de datos para la consecucion de este estudio. La recopilacion de datos personales no se utilizara
para otro fin que para llevar a cabo dicho estudio cumpliendo asi con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. En todo momento el participante puede hacer uso de los derechos ARCO
(acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion) sobre los datos codificados

Se explicaran riesgos y beneficios del estudio, una vez comprendidos por el paciente se entregara 2 copias del
consentimiento informado; una vez que el sujeto acepte o rechace la inclusion en el estudio lo firmara y se quedara
con una copia, segun lo estipulado por la Ley 3/2005 de modificacion de la ley 3/2001, reguladora del consentimiento
informado y de la historia clinica de los pacientes

Se solicitara una pdliza de seguros para los pacientes que se incluyan en el estudio al ser obligatoria segin lo estipulado
en el Real Decreto 223/2004.

El protocolo ha sido revisado y aprobado por el comité Autonémico de Ensayos Clinicos.

PREGUNTAS E INFORMACION: PERSONAS DE CONTACTO

Usted puede realizar cuantas preguntas considere oportunas antes de otorgar su consentimiento informado por escrito.
Cualquier nueva informacion referente al tratamiento que reciba y que se descubra durante su participacion, le sera
debidamente comunicada y se le dara la oportunidad, si asi lo desea, de revocar su consentimiento informado para la
participacion en estudio.

Investigador Principal: Dr. Gregorio Anguiano Diaz

Usted puede realizar todas las preguntas que desee y saber mas sobre este estudio ahora o en cualquier momento en
el curso del mismo. Ademas, si experimenta cualquier reaccion adversa, debe contactar inmediatamente con el
investigador, para ello podra contactar con:

Dr.:Gregorio Anguiano Diaz Teléfono: 954756555. Mail: cirugia.bariatrica.huvr@gmail.com

Usted tiene que decidir si participa o no. Si decide participar se le proporcionara esta hoja de informacion, donde
debera firmar el consentimiento informado para su participacion. A usted se le entregara una copia de este documento
y el médico responsable del desarrollo del estudio se quedara con el documento original.

Si decide participar, es libre de revocar su consentimiento informado en cualquier momento y sin tener que dar
explicaciones. Ello no afectara a la calidad de la atencion que usted reciba. Si decide retirarse del estudio, el médico
le comentara la mejor forma de terminar dicho seguimiento de forma ordenada.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Yo, D./D? como (marcar los que proceda): o
PACIENTE/o REPRENSENTANTE LEGAL, una vez he sido debidamente informado por el
médico de todos los aspectos mencionados en el presente documento, otorgo de forma
libre, voluntaria y consciente, y en pleno uso de las capacidades que me facultan para
ello, mi CONSENTIMIENTO para participar en el estudio anteriormente expuesto -en todos
sus procedimientos y facetas- , conociendo que en cualquier momento puedo revocar
libremente este consentimiento. Autorizo al médico a realizar, en determinadas
circunstancias imprevistas durante el procedimiento, las variaciones técnicas que
considere convenientes para mi beneficio seglin la ciencia médica.

Otorgo mi consentimiento,

Firma del paciente/ representante legal Firma del médico responsable,

Fecha. Fecha
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, D./D? como (marcar los que
proceda): o PACIENTE/o REPRENSENTANTE LEGAL revoco libremente el consentimiento
informado firmado en el presente documento.

Manifiesto mi revocacion,

Firma del paciente/ representante legal Firma del médico responsable,

Fecha Fecha

NEGATIVA DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo, D./D? como (marcar los que proceda): o
PACIENTE/o REPRENSENTANTE LEGAL, una vez he sido debidamente informado por el
médico de todos los aspectos mencionados en el presente documento, expreso de forma
libre, voluntaria y consciente, y en pleno uso de las capacidades que me facultan para
ello, mi negativa para participar en el estudio anteriormente.

Manifiesto mi negativa a la participacion,

Firma del paciente/ representante legal Firma del médico responsable,

Fecha Fecha

CAMBIO DE MEDICO RESPONSABLE DEL ESTUDIO

Yo, D./D? como (marcar los que proceda): o
PACIENTE/o REPRENSENTANTE LEGAL. Manifiesto conocer y autorizo que el MEDICO
designado y responsable del estudio en el que participo y que ha sido propuesto sea el

Dr.:

Manifiesto mi autorizacién al cambio de médico propuesto,

Firma del paciente/ representante legal Firma del médico responsable,

Fecha Fecha
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ACRONIMOS

ASA

ABP

BGYR

CDT

CONGA

DM2

ERAS

GIP

GLP-1

HTA

HUVR

IBiS

IFSO

IMC

MAGE

MCG

MODD

SEEN

SOG

UCEIC

Clasificacion del riesgo quirtrgico de la American Society of
Anesthesiologists

Asa biliopancreética
Bypass Gastrico en Y-de-Roux
Centro de Diagnéstico y Tratamiento

Continuous Overlapping Net Glycemic Action — Accion Glucémica

Neta Global Continuo

Diabetes Mellitus tipo 2

Enhanced Recovery After Surgery
Polipéptido inhibidor gastrico

Péptido similar al glucagon-1
Hipertension Arterial

Hospital Universitario Virgen del Rocio
Instituto de Biomedicina de Sevilla

International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic

Disorders.

indice de Masa Corporal

Mean absolute of glycemic excursions — Amplitud Media de la
variacion glucémica

Monitoreo Continuo de Glucosa

Mean of Daily Differences — Media de las diferencias diarias.
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
Sobrecarga Oral de Glucosa

Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos
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