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Resumen

La obesidad es una patologia multifactorial definida como una acumulacidén anormal de tejido
adiposo en el cuerpo, que incrementa el riesgo de padecer patologias secundarias y cuya
prevalencia esta en aumento. Entre los tratamientos de la obesidad estan los cambios en el estilo
de vida (de dificil cumplimiento), firmacos (de escasa eficacia) y la cirugia bariatrica (CB),
siendo esta el tratamiento mas efectivo. La CB permite cambios metabolicos y fisiologicos que
conducen a la pérdida de peso y, en muchos casos, a la remision de las patologias secundarias
asociadas. Entre los factores que se han sugerido que contribuyen al éxito de la CB estan los
cambios en el patrén y concentracion de acidos biliares (ABs). Sin embargo, cémo cambia lo
concentracion de ABs con la obesidad y a lo largo del tiempo tras la CB es un tema escasamente
estudiado, especialmente con perspectiva de género. En este trabajo demostramos que la
concentracion total de ABs circulantes son mayores en varones normopeso con respecto a
mujeres, y que su concentracion disminuye con la obesidad morbida en ambos sexos
desapareciendo el dimorfismo sexual. Tras la CB los niveles de ABs circulantes aumentan
significativamente al cabo de tres meses. Doce meses después de la CB la concentracion de
ABs es superior en los pacientes operados con baipas gastrico en Y de Roux (RYGB) con
respecto a los pacientes operados con gastrectomia vertical en manga (VSG) y no hay
asociaciones claras con los pardmetros antropométricos y bioquimicos analizados, lo que

conlleva a la necesidad de profundizar el tema en el futuro.

Palabras claves: obesidad, cirugia bariatrica, 4cidos biliares, RYGB, VSG.

Resumo

A obesidade ¢ unha patoloxia multifactorial definida como unha acumulaciéon anormal de tecido
adiposo no corpo, que incrementa o risco de padecer patoloxias secundarias e cuxa prevalencia
estd en aumento. Entre os tratamentos da obesidade estan os cambios no estilo de vida (de dificil
cumprimento), firmacos (de escasa eficacia) e a cirurxia baridtrica (CB), sendo esta o
tratamento mais efectivo. A CB permite cambios metabdlicos e fisioloxicos que conducen &
perda de peso e, en moitos casos, 4 remision das patoloxias secundarias asociadas. Entre os
factores que se suxeriron que contribuen ao éxito da CB estin os cambios no patrén e
concentracion de acidos biliares (ABs). Con todo, como cambia o concentracion de ABs coa
obesidade e ao longo do tempo tras a CB ¢ un tema escasamente estudado, especialmente con
perspectiva de xénero. Neste traballo demostramos que a concentracion total de ABs circulantes

son maiores en homes normopeso con respecto a mulleres, e que a stia concentracion diminte
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coa obesidade moérbida en ambos os sexos desaparecendo o dimorfismo sexual. Tras a CB os
niveis de ABs circulantes aumentan significativamente ao cabo de tres meses. Doce meses
despois da CB a concentracion de ABs ¢ superior nos pacientes operados con baipas gastrico
en Y de Roux (RYGB) con respecto aos pacientes operados con gastrectomia vertical en manga
(VSG) e non hai asociacions claras cos pardmetros antropométricos e bioquimicos analizados,

o que leva & necesidade de afondar o tema no futuro.

Palabras claves: obesidade, cirurxia bariatrica, acidos biliares, RYGB, VSG.

Abstract

Obesity is a multifactorial pathology defined as an abnormal accumulation of adipose tissue in
the body, which increases the risk of secondary pathologies and whose prevalence is rising.
Among the treatments of obesity there are lifestyle changes (difficult to comply), medicines (of
little efficacy) and bariatric surgery (BC), this being the most effective treatment. BC allows
metabolic and physiological changes that lead to weight loss and, in many cases, remission of
associated secondary pathologies. Among the factors that have been suggested to contribute to
the success of CB there are changes in the pattern and concentration of bile acids (BAs).
However, how the concentration of BAs changes and evolves with obesity and after BC is little
studied, especially depending on gender. In this work we show that the total concentration of
circulating BAs is higher in normal weighted men with respect to women, and that this
concentration decreases with morbid obesity in both sexes, disappearing sexual dimorphism.
After BC, circulating BAs levels increase significantly after three months. Twelve months after
BC the concentration of BAs is higher in patients operated with Roux's Y gastric bypass
(RYGB) compared to patients operated with vertical sleeve gastrectomy (VSG) and there are
no clear associations with the anthropometric and biochemical parameters analysed, which

leads to the need to study in more detail the topic in the future.

Keywords: obesity, bariatric surgery, bile acids, RYGB, VSG.



Abreviaturas

3-a HSD: 3-a hidroxiesteroide
deshidrogenasa

ABs: 4cidos biliares

ADN: 4cido desoxirribonucleico

ANOVA: analisis de la varianza, de sus
siglas en inglés, Analysis of Variance
ApoA: apolipoproteina A

BBSH: hidrolasa de sales biliares
bacteriana

BSEP: bomba exportadora de sales biliares
CB: cirugia bariatrica

CDCA: 4acido quenodesoxicolico
CYP741: citocromo P450 colesterol
7alpha-hidrolasa

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EEM: error estandar de la media

EIMCP: exceso de IMC perdido

EPP: exceso de peso perdido

FXR: receptor X farnesoide

GLP-1: péptido similar al glucagdén- tipol
GPBARI: receptor 1 de ABs acoplado a
proteina G

HbA1c: hemoglobina glucosilada
HOMA-IR: modelo homeostatico para
evaluar la resistencia a insulina, de sus
siglas en inglés, Homeostasis Model
Assesment of Insulin Resistence

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia
IMC: indice de masa corporal

kg/m?: kilogramos/metro al cuadrado
LDL: lipoproteinas de baja densidad

LPS: lipopolisacéridos

mg/dl: miligramo/decilitro

mmol/l: milimoles/litro

MSD: dieta de estilo mediterraneo, por sus
siglas en inglés, Mediterranean-style diet
nm: nandémetros

OE: objetivos especificos

OG: objetivo general

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OST: transportador de solutos orgénicos,
de sus siglas en inglés, organic solute
transporter

PYY: péptido tirosina tirosina

RYGRB: baipas gastrico en Y de Roux, de
sus siglas en inglés, Roux-en-Y gastric
bypass

SCFAs: de acidos grasos de cadena corta,
por sus siglas en inglés, short-chain fatty
acids

SLC10A1: miembro 1 de la familia de
trasportadores de solutos 10, de sus siglas
en inglés, solute carrier family 10 member
1

TFM: trabajo de fin de master

Thio-NAD: tionicotinamida NAD, de sus
siglas en inglés, Thionicotinamide NAD
UDCA: 4cido ursodesoxicolico

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
VSG: gastrectomia vertical en manga, de
sus siglas en inglés, vertical sleeve
gastrectomy

pUl/ml: micro unidades internacionales

sobre mililitros.



1. Introduccion

1.1. Definicion de la obesidad

La obesidad se define como una acumulacion anormal de tejido adiposo en el cuerpo (Jastrebof
A. et al., 2019). Este exceso de grasa corporal conlleva un aumento en el riesgo de padecer
patologias secundarias como: hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), enfermedad coronaria, vasculopatia cerebral, litiasis vesicular, artropatia, policitosis
ovarica, sindrome de apnea del suefio y algunas neoplasias (Bays H. et al., 2006). En las ultimas
décadas se ha producido un incremento muy répido de la incidencia de esa patologia, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo, lo que ha llevado a definir esta enfermedad
como una auténtica pandemia. La obesidad puede ser considerada una patologia multifactorial
e inflamatoria de bajo grado, que se debe fundamentalmente a un desbalance entre la ingesta
calérica y el gasto energético, pero también puede estar asociada secundariamente a
enfermedades genéticas, hipotalamicas y enddcrinas (Vallgarda S et al., 2017). Una medida de
la obesidad se determina mediante el indice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo
el peso por el cuadrado de la estatura: peso/altura® (kg/m?). E1 IMC es un método sencillo y
ampliamente aceptado que nos permite clasificar la obesidad, pero tiene unas ciertas
desventajas, como por ejemplo no dar idea de la distribucion de la grasa corporal. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un IMC de 25 indica sobrepeso y un IMC de 30 o
superior indica obesidad (OMS, 2021). En base al IMC se definen varias categorias de peso

corporal que se encuentran descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion del peso corporal en funcioén del IMC segiun la OMS

CATEGORIA IMC (kg/m?)
Infrapeso <185
Normopeso 18,5-249
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad de clase I 30,0 — 34,9
Obesidad de clase IT 35,0-39,9

Obesidad de clase III u obesidad morbida > 40,0

IMC: indice de masa corporal



1.2.  Prevalencia de la obesidad

La tasa de sobrepeso y obesidad se ha duplicado mundialmente desde 1980, tanto que se
considera que mas del 39 % de adultos mayores de 18 afios padece sobrepeso y el 13 % padece
obesidad (Said M. A. et al., 2018). Segtin un articulo de Eurostat del 2019 se estima que el 52,7
% de los adultos padecen sobrepeso, se estima ademas que mas del 35 % de las mujeres en
Italia y mas del 50 % de hombres padecen sobrepeso. En la Figura 1 podemos ver la proporcion
de las mujeres y en la Figura 2 la proporcion de hombres, que padecen sobrepeso y obesidad en

2019 en Europa, Noruega, Turquia y Serbia.

Proportion of overweight and of obese women, 2019
(%)

70
60

e !i" R O B !-*g.ﬂscgg £33 F a2
: §=%%gggggggéggggééégﬁgmgﬂ P

" Overweight —Obese
Figura 1. Proporcion de mujeres que padecen sobrepeso y obesidad en 2019 en Europa, Noruega, Turquia y Serbia (Eurostat:
hlth_ehis bmle)

Proportion of overweight and of obese men, 2019
(%)
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Figura 2. Proporcion de hombres que padecen sobrepeso y obesidad en 2019 en Europa, Noruega, Turquia y Serbia

(Eurostat: hlth_ehis_bmle)
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Segtin la Encuesta Europea de la Salud en Espafia en el afio 2020 la prevalencia de la obesidad
en adultos fue del 16,01 %, un 16,5 % fueron hombres y un 15,5 % fueron mujeres. Segun la
misma encuesta la prevalencia de sobrepeso subio desde el 32,30 % en 1987 al 37,60 % en 2020
y las diferencias por sexo son muy marcadas, llegando a un 44,9 % en hombres y un 30,6 % en
mujeres (INE-MSCBS, Encuesta Europea de Salud en Espafia 2020). Como podemos ver en la
Figura 3, en Espana la tasa de obesidad y sobrepeso en total ha aumentado en gran medida
desde 1987 hasta 2020, lo que supone un grave problema.

%
100 4

——obesidad hormbres == hesidad rmujeres
=s=obesidad+sobrepeso hombres obesidad+sobrepeso mujeres

40 4

f 173 180 q77 182
201 GG 130 181 139 158 ! Yoz
13—

ki i 133 152 147 160 167 1467 15.5
= o HA :
6,9 9.2

0 - T T . T r T T T T T T T T . |
1287 1993 1995 1997 20071 2003 2006 200% 2011 2014 2017 2020

afio de encuesta

Figura 3. Evolucion desde 1987 hasta 2020 de la tasa de obesidad y sobrepeso en la poblacion espafiola (INE-MSCBS,
Encuesta Europea de Salud en Espaiia 2020).

1.3. Tratamientos de la obesidad

Los tratamientos de la obesidad tienen doble objetivo, por una parte, alcanzar y mantener un

peso saludable, y por otra parte mejorar o revertir las patologias secundarias asociadas.

1.3.1 Cambios en el estilo de vida
El primer tratamiento que se propone a los pacientes obesos son cambios en el estilo de vida,
es decir modificacion de la dieta y la actividad fisica, ya que un déficit en las kilocalorias
ingeridas puede producir una pérdida de peso. Los tres macronutrientes de la dieta primaria son
grasas, carbohidratos y proteinas, siendo los primeros los menos saciantes, los mas rapidamente
absorbidos y los mas ricos en calorias. Por lo tanto, eso hace que estos sean los macronutrientes
cuyo uso se suele restringir a la hora de intervenir en la pérdida de peso. No obstante dietas
bajas en carbohidratos permiten dar resultados muy buenos a la hora de perder peso en las fases

iniciales (Nordmann AJ. et al., 2006). Otro método de perder peso es limitando la ingesta de
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calorias a través de dietas hipocaldricas o muy hipocaloricas, con una diferencia: las tltimas
tienen efectos mayores en las fases iniciales, pero las primeras determinan mayores beneficios
a largo plazo (Tsai AG. et al., 2006).

Ademas, la dieta de estilo mediterraneo (MSD de “Mediterranean-style diet”), originaria de los
paises que limitan con el mar Mediterraneo, y que incluye un elevado consumo de vegetales,
fruta, trigo y pocas grasas y carnes, parece ser la dieta mas completa y saludable. La MSD puede
permitir una pérdida de peso de 4,1 kg a 10 kg y provocar efectos beneficiosos contra las

enfermedades cardiovasculares al cabo de 1 afio (Huo R. et al., 2015).

1.3.2 Tratamientos farmacologicos

Aunque el primer paso sea adoptar hdbitos alimenticios mas saludables y se aconseje hacer
actividad fisica, las dietas suelen tener efectos a largo plazo muy escasos y, ademas, la actividad
fisica al principio puede ser un problema debido al exceso de peso corporal. Por lo tanto, se
puede optar por asignar medicamentos en paralelo. Los tratamientos farmacoldgicos se suelen
prescribir a los pacientes con IMC mayor de 27 kg/m? con factores de riesgo asociados o a
pacientes con IMC mayor de 30 kg/m?. No obstante los tratamientos deberian prescribirse de
manera discontinua cada tres meses si producen una pérdida de peso inferior al 5 % de la masa
corporal en los primeros tres meses (Ruban A. et al., 2019).

Uno de los tratamientos mas comunes es el Orlistat, que act@ia inhibiendo las lipasas
pancreaticas, las cuales degradan las grasas procedentes de la dieta en cadenas de acidos grasos
absorbibles. Eso permite prevenir la absorcion de mas del 32 % de grasas ingeridas,
eliminandolas en las heces. El Orlistat permite ademas reducir los triglicéridos, el colesterol
sistémico y en algunos casos ha producido una disminucién de riesgo de padecer DM2. Este
medicamento suele tener como efecto secundario problemas gastrointestinales, pero los efectos

secundarios graves suelen ser raros (Sumithran P et al., 2014).

Otro medicamento utilizado es la Liraglutida, que es un agonista del receptor del péptido similar
al glucagon-1 (GLP-1). GLP-1 es una hormona anorexigénica secretada por el tracto
gastrointestinal en respuesta a la ingesta de glucosa y triglicéridos que actia suprimiendo el
hambre y estimulando la liberacién de insulina. Este tratamiento permite disminuir el peso
corporal hasta en 7 kg, pero también controla los niveles de colesterol, glucemia y presion
arterial. Como efectos secundarios son comunes alteraciones gastrointestinales (Vilsbell T et

al., 2012).
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Otro tratamiento que se suele emplear es el Naltrexona/bupropion. El primero es un antagonista
de opioides empleados para tratar las dependencias del alcohol y opidceos y el segundo es un
inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina, originariamente estudiado como
antidepresivo. Estos medicamentos combinados permiten la disminucion del hambre, no
obstante, su mecanismo de accion no es totalmente conocido. En un estudio se ha demostrado
una disminucion de peso del 6,1 %, pero el 50 % de los participantes del estudio sefalaron
como efectos secundarios dolor de cabeza, nduseas y estrefiimiento (Greenway FL et al., 2010).
Una gran desventaja de los medicamentos citados es que no funcionan en todas las personas
que los toman, sus efectos disminuyen con el tiempo y pueden darse efectos secundarios

importantes (Tabla 2).

Tabla 2. Medicamentos empleados para tratar la obesidad y su papel funcional.

Medicamento Papel funcional Efectos secundarios
) - ) ) Alteraciones
Orlistat Inhibidor de lipasas pancreaticas ) .
gastrointestinales
) ) ) Alteraciones
Liraglutida Antagonista del receptor de GLP-1 i )
gastrointestinales

Antagonista de opioides/inhibidor
Dolor de cabeza, nduseas,
Naltrexona/bupropion de la recaptacion de dopamina y
estreflimiento
noradrenalina

1.3.3. Cirugia bariatrica

Hoy en dia la cirugia baritrica es el tratamiento mas eficaz y duradero incrementandose
considerablemente su uso en los ltimos anos. Es capaz de producir desde el 50 hasta el 70 %
de pérdida de peso, pero los mecanismos implicados en la respuesta a estos tratamientos no se
han, a dia de hoy, identificado por completo; se supone que las causas son multifactoriales, y
entre estas destacan la alteracion de hormonas implicadas en la sensacion del hambre, la
restriccion de la cantidad de comida que se puede ingerir y la malabsorciéon de los
macronutrientes debido a alteraciones en la conformacion del aparato digestivo. Sin embargo,

otros factores como los acidos biliares también podrian estar implicados.

Las técnicas baridtricas mds comunes son la gastrectomia vertical en manga (VSG del inglés
“vertical sleeve gastrectomy”)y el baipas gastrico en Y de Roux (RYGB del inglés “Roux-en-

Y gastric bypass”).
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1.3.3.1. VSG

La gastrectomia vertical en manga es una técnica que elimina el 75-80 % del estdbmago, por eso
se conoce como una técnica restrictiva, no ajustable y no reversible, que consiste en cortar y
extraer una parte del estomago (Figura 4). En esta técnica, el estobmago se divide con grapas en
dos partes de forma vertical, dejando la porcion adyacente a la curvatura menor y eliminando
la restante, dando lugar a un estomago tubular. La VSG permite una pérdida de peso del 60-70
% al cabo de un afio y es un tipo de cirugia sencillo, eficaz y que no requiere largas

convalecencias (Cerreto M. et al., 2021).

Figura 4. Representacion del estomago tras VSG (Cerreto M. et al., 2021)

La reduccion del volumen del estdbmago permite que el paciente se sienta saciado al introducir
una menor cantidad de alimentos y, ademads, tras la operacion ocurren una serie de cambios
hormonales que contribuyen a disminuir el hambre, reduciéndose la ingesta y contribuyendo a
la pérdida de peso a largo plazo. Entre estas hormonas podemos destacar la grelina, una
hormona orexigénica que disminuye su concentracion tras la VSG, el péptido tirosina tirosina
(PYY) y GLP-1 ambas anorexigénicas, secretadas por las células L enteroendocrinas del tracto
gastrointestinal, y cuyas concentraciones aumentan tras la VSG. Entre las contraindicaciones
de este tipo de cirugia podemos destacar un incremento del reflujo gastroesofagico (Cerreto M.

et al., 2021).

1.3.3.2. RYGB

El baipas gastrico en Y de Roux es un procedimiento de tipo mixto, porque es una técnica tanto
restrictiva, ya que reduce considerablemente el tamafio del estomago, como malabsortiva,
porque altera el ciclo digestivo para que el intestino absorba menos grasas y aztcares. Consiste
en disminuir y restringir la absorcion de los alimentos creando un reservorio pequefio a
expensas de la curvatura menor del estbmago, mas una desviacion al intestino delgado en Y de
Roux (Figura 5). La pequena cavidad derivada del estomago puede llegar a contener entre 15y
30 ml y se llama bolsillo gastrico. El estomago descartado y el duodeno no se extraen del
paciente, sino que se conectan al yeyuno (Cerreto M. et al., 2021). Por lo tanto, se reducen dos

elementos: el tamafio del estdmago y el duodeno, el primero permite crear una sensacioén de
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saciedad ante menores cantidades de alimento (como ocurria en la VSQG) y el segundo permite

\

disminuir la absorcion de nutrientes.

Figura 5. Representacion del aparato digestivo tras RYGB (Cerreto M. et al., 2021)

Este tipo de técnica también provoca cambios en la secrecion de hormonas gastrointestinales.
Dos hormonas intestinales claves que aumentan en las fases postprandiales tras el RYGB son
el GLP-1 y el PYY y se supone que el aumento en la sensacion de saciedad que se produce tras
el RYGB puede ser debido parcialmente a la alteracion de estas. En lo que respecta a los
cambios en la concentracion plasmatica de la hormona orexigénica grelina tras el RYGB, hay
datos conflictivos: algunos estudios en humanos han demostrado que los niveles de grelina

aumentan, otros que disminuyen y otros no encuentran cambios (Akalestou E. et al., 2022).

1.4. Acidos biliares

Los acidos biliares (ABs) son surfactantes fisioldgicos y moléculas de sefializacion celular
sintetizados en el higado a partir del colesterol. Son moléculas anfipaticas formadas por un
anillo de ciclopentanoperhidrofenatreno tetraciclico que contiene tres anillos de seis unidades,
un anillo de cinco unidades, un nicleo esteroidal y una cadena alifatica corta lateral. Son
derivados estructurales del 4cido cdlico y se dividen en varios tipos que difieren en su grado y

posicion de hidroxilacion (ver Tabla 3) (Sarenac T. et al., 2018).

Tabla 3. Tipos de acidos biliares y grado y posicion de hidroxilacion

Acido célico 3a,7a0y 12 a
Acido Desoxicélico 3ayl2a
Acido Litocolico 3a
Acido Hiodeoxicolico 3ay6a
Acido Quenodesoxicolico 3ay7a
Acido Ursodesoxicolico 3ay 7P
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Los ABs componen la bilis actuando como detergentes en el intestino delgado, determinando
la emulsion de las grasas, permitiendo esto la sucesiva degradacion por obra de las lipasas, pero
en las ultimas dos décadas han ganado visibilidad y notoriedad gracias a su importante papel
en la regulacion del metabolismo, ya que poseen una funcion de tipo hormonal a través de su

unidn a receptores tanto nucleares como de membrana (Browing M. G. et al., 2019).

1.4.1. ABs ruta de sintesis

Hay dos rutas de sintesis de ABs: la ruta clasica o neutra, y la ruta acida. El 80 % son
sintetizados por la via clésica a partir del colesterol de la dieta en los hepatocitos, donde la
enzima limitante citocromo P450 colesterol 7alpha-hidrolasa (CYP741), presente en el reticulo
endoplasmatico, controla la sintesis de ABs, regulada a su vez negativamente por los ABs. Una
vez formados, los ABs se secretan a través de la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) y
luego estan sujetos a conjugacion con glicina y taurina. Una menor cantidad de acidos biliares
se sintetiza por la ruta alternativa o acida, donde la enzima limitante es la esterol-27 hidrolasa.
En el reticulo de los hepatocitos el 7alfa-hidrocolesterol se transforma en un intermediario, el
27-hidroxicolestrol, que se puede medir en la circulacion sistémica como marcador de la

actividad de la ruta de sintesis de los ABs (Browing M. G. et al., 2019).

Una vez secretados por los hepatocitos, se almacenan en la vesicula biliar donde su
concentracion crece 100 veces, y se liberan en la fase postprandial en el intestino proximal
delgado, donde llevan a cabo su funcién de emulsificadores y formacion de micelas que
permiten la absorcién de acidos grasos y vitaminas lipofilicas. Estos se transportan en el
intestino delgado y son activamente absorbidos en la circulacion portal gracias al transportador
de solutos organicos (OST, “organic solute transporter”) y transportados nuevamente a los
hepatocitos, donde entran gracias al cotransportador de la membrana sinusoidal de los
hepatocitos llamado miembro 1 de la familia de trasportadores de solutos 10 (SLC10A1), para
la sucesiva secrecion a través del ciclo enterohepatico, ilustrado en la Figura 6 (Chiang J. Y. L.

2013).
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Figura 6. Representacion del ciclo enterohepatico. Modificada de (Chiang J. Y. L. 2013).

Un ciclo eficiente permite la reabsorcion del 95 % de los ABs y una pérdida del 5 % a través
de las heces, lo que sirve de mecanismo primario de pérdida del colesterol (Browing M. G. et

al., 2019).

La mayoria de los ABs se absorben en el intestino delgado, pero una baja proporcion va al
colon, donde las bacterias los desconjugan gracias a su hidrolasa de sales biliares bacteriana
(BBSH) y las dehidroxilan a ABs secundarios: 4cido desoxicdlico y litocolico. Dichas bacterias
afiaden oxidaciones, sulfonaciones y dehidroxilan los ABs para formar una poblacion diversa
de tipos de ABs que varian en estructura, funcion e hidrofobicidad. Un ejemplo de esto es el
acido ursodesoxicdlico (UDCA), formado de la epimerizacion bacteriana del 4acido

quenodesoxicolico (CDCA) (Charles R. et al., 2019).

1.4.2. Funcioén hormonal

En las fases de ayuno las concentraciones de ABs en el plasma suelen ser bajas y eso conlleva
que los receptores no se lleguen a activar, no obstante, en periodos de estrés metabdlico y en
las fases postprandiales los niveles de ABs aumentan y eso determina que se activen sus

receptores.

Aunque no son los tnicos, fundamentalmente los ABs ejercen su funcidon de tipo hormonal a

través de dos receptores:
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1. El receptor 1 de ABs acoplado a proteina G (GPBAR1 o TGRY), un receptor de membrana
implicado en el aumento rapido y dosis dependiente de los niveles de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Este receptor esta expresado en las células endoteliales sinusoidales, en los
monocitos, en las células enteroendocrinas, en el tejido adiposo, en el tejido pancreatico y en el

tejido nervioso (Sipe L. M. et al., 2020).

2. El receptor X farnesoide (FXR), es de tipo nuclear y tiene un papel clave en la sintesis y
transporte de ABs. Ademads, FXR es un regulador clave del metabolismo de la glucosa, lipidos
y aminoacidos. Cuando los ABs se unen a este tipo de receptor cambia su conformacion, se
libera su correpresor y se une su coactivador, permitiendo la transcripcion de una serie de genes

(Sipe L. M. et al., 2020).

Aunque la mayoria de ABs pueden unirse a los receptores descritos, la afinidad de las distintas
especies de ABs con los diferentes receptores varia. Por ejemplo, FXR es activado
mayoritariamente por los ABs primarios, mientras que TGRS es activado mas potentemente por
los ABs secundarios. Como hemos dicho, FXR es clave en el metabolismo de los ABs,
incluyendo su homeostasis. Asi la composicion especifica de los ABs circulantes proporciona

una regulacion de fundamental importancia en el sistema homeostatico (Sipe L. M. et al., 2020).

1.4.3. Regulacion del metabolismo por los ABs

Estudios con ratones mutantes para TGRS, han demostrado que la ruta de sefializacion de este
receptor estimula la secrecion de GLP-1, que como ya se ha mencionado, es una hormona que
promueve la sensacion de saciedad, optimiza la absorcidon de nutrientes y estimula la secrecion

de insulina (Kawmata Y. et al., 2003).

En el higado, la activacion de FXR determina una reduccion de la sintesis de ABs y
secundariamente permite la expresion de una serie de genes que median la sintesis de acidos
grasos libres (Bhatnagar S. et al., 2009). A mayores, FXR permite la expresion de la
apolipoproteina B (ApoB), que es la apolipoproteina primaria de los quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
lipoproteinas de baja densidad LDL (Watanabe M. et al., 2004).

En el intestino, ademads, los ABs se unen a TGRS, lo que permite regular aspectos fisioldgicos

asociados al tejido inmunologico asociado a la mucosa intestinal (Sipe L. M. et al., 2020).

1.4.4. ABs, obesidad y cirugia bariatrica

En individuos sanos, los niveles de ABs fluctiian con los ciclos de ayuno y realimentacion.
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Los ABs aumentan tras la ingesta y especialmente tras una carga de glucosa oral. Dichas
respuestas aumentan en individuos sensibles a la insulina y se atentian en individuos con
prediabetes, lo que sugiere una desregulacion de las reservas de acidos biliares y/o regulacion

intestinal en la resistencia a la insulina (Li Qi et al., 2021).

Actualmente, cada vez hay més evidencias que apoyan la idea de que en la obesidad severa se
altera la sefalizacion y el metabolismo de los ABs (Chavez-Talavera O. et al., 2017) sin
embargo, hoy en dia los resultados continuan siendo discrepantes. En 2011 un estudio sugirié
que existia una correlacion positiva entre los niveles totales de ABs circulantes y el IMC
(Cariou B, et al., 2011). Otro articulo sugiere que los niveles de los ABs circulantes no estan
influenciados por el peso corporal (De Vuono S. et al., 2019). Pero otros estudios afirman que
los niveles de ABs, tanto en ayuno como postprandialmente, son menores en pacientes obesos
en comparacion con pacientes sanos normopeso (Glicksman C. et al., 2010; Steinert R.E. et al.,
2013). Una gran variedad de articulos ha mostrado un incremento en los niveles circulantes
totales de ABs tras la cirugia bariatrica. Por ejemplo, estudios en humanos han demostrado que
las concentraciones de ABs tanto en ayuno como postprandiales aumentan tras el RYGB
(Haluzikova D. et al., 2013; Kaska L, et al., 2016; Albaugh V. L. et al., 2017). Un meta-analisis
que revisa 11 articulos diferentes, publicados entre los afios 2012 y 2019, encuentra un aumento
significativo en los niveles totales de ABs en ayuno después del RYGB al cabo de periodos que

varian entre 3 meses y un afio (Zhang C. et al., 2021).

Al estudiar grupos de ABs concretos o especies individuales de ABs aparecen resultados
discrepantes. Asi, por ejemplo, se ha observado que los ABs primarios disminuyen y que los
ABs secundarios aumentan seis meses después de la VSG (Belgaumkar A. P. 2016). Sin
embargo, Nakatani y colaboradores, han descrito un aumento en los ABs totales, primarios y
secundarios 3 meses después de la VSG (Nakatani H. et al., 2009). Ademas, tal como se puede
ver en la revision llevada a cabo por Sik Yu So y colaboradores en 2020, el RYGB permite un
aumento a largo plazo en los niveles de acido colico, acido desoxicolico y quenodesoxicodlico.
Sin embargo, no se ha demostrado un aumento significativo de estos ultimos tras la VSG (Sik
Yu So S. et al., 2020). También se ha demostrado que el RYGB determina un aumento de ABs

conjugados con glicina y taurina (Ahmad N. N. et al., 2013).

1.4.1. La microbiota
Entre los factores que influyen en la pérdida de peso también se ha sugerido la implicacion de

la microbiota intestinal, o sea el conjunto de microorganismos que viven en el intestino humano
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en una relacion de simbiosis tanto de tipo comensal como de mutualismo. Una microbiota
intestinal sana aporta beneficios al ser humano, como la degradacién de fibras, la produccion
de acidos grasos de cadena corta (SCFAs, del inglés “short-chain fatty acids”) como
propionato, butirato y acetato, y de hormonas (Bibbo S. et al., 2022). En las personas que
padecen obesidad ocurren cambios en la composicion de la microbiota que consisten en una
reducciodn tanto de la diversidad (medida de la cantidad de especies presentes) como de bacterias
con propiedades anti-inflamatorias (como Akkermansia muciniphila) u otros efectos
beneficiosos (como Lactobacilli y Bifidobacteria). Ademés, a menudo ocurre un aumento de
las bacterias patogenas (como Campylobacter y Shigella). Estas alteraciones podrian contribuir
aun aumento de las condiciones proinflamatorias de los pacientes obesos, como a la progresion
de las desregulaciones metabolicas. Eso puede ocurrir a través de la disminucion de los SCFA,
que sirven, por ejemplo, para incrementar la lipogénesis del higado y del tejido adiposo,
inhibiendo ademas la oxidacién de los acidos grasos. Los SCFA ademas pueden modular la
sensacion de hambre a través de la secrecion de GLP-1 y el PYY. Otro aspecto importante es
la modulacion del metabolismo de la glucosa y de la sensibilidad a la insulina mediada por los
lipopolisacaridos (LPS) de la membrana de las bacterias Gram negativas (Cerreto M. et al.,

2021).

La cirugia bariatrica determina cambios en la microbiota debido a la modificacion del ambiente
intraluminal del intestino. Por lo tanto, uno de los mecanismos por los cuales la cirugia
bariatrica provoca la pérdida de peso podria estar relacionado con los cambios que ocurren en
la microbiota intestinal. Experimentos en modelos animales han demostrado que ratones libres
de gérmenes que reciben la microbiota intestinal de ratones sometidos a RYGB disminuyen su

peso y porcentaje de masa grasa corporal (Akalestou E. et al., 2022).

Estudios en humanos han demostrado aumentos en la diversidad de la microbiota intestinal tras
el RYGB y la VSG (Chen G. et al., 2020). Se ha demostrado, ademas, que ambos tipos de
cirugia se asocian con un aumento en Akkermansia muciniphila, tras el RYGB se produce un
aumento en Proteobacterias y también se ha observado una disminucién de
Gammaproteobacterias tras la VSG (los tres conocidos por sus propiedades benéficas y por la
produccion de SCFAs) (Leite F. et al., 2020; Chen G. et al., 2020; Akalestou E. et al., 2022).
Las diferencias entre ambos tipos de cirugias podrian ser debidas, entre otras cosas, a la
exclusion duodenal que se produce en el RYGB (Akalestou E. et al., 2022). A mayores se ha

demostrado una disminucion de la abundancia relativa de Escherichia coli (Lu C. et al., 2020).
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El RYGB, que crea una porcion ciega de intestino, también se ha asociado a un incremento
bacteriano en el intestino delgado. Una desventaja de esto es la respuesta inflamatoria que sigue
al sobrecrecimiento microbiano y asi la pérdida de la integridad de la barrera intestinal, como
la sintesis de citoquinas inflamatorias, que pueden causar una disfuncion en la absorcion de

macro y micronutrientes, que es caracteristica de las técnicas malabsortivas (Ciobarca D. et al.

2020).

1.4.2. Microbiota y ABs

Como hemos dicho anteriormente, la cirugia bariatrica juega un papel importante en el
metabolismo de los ABs y a su vez los ABs regulan la composicion de las comunidades
microbianas y viceversa. La composicion de los ABs, a través del ciclo enterohepatico, esta
profundamente influenciada por la composicion de las colonias bacterianas y a su vez los ABs

tienen un efecto antimicrobiano muy potente (Sipe L. M. et al., 2020).

- o

[ Biosintesis y transformacion ] l

’ l- -
Efectos directos = )

[ Butirato ][Propiunatu]

.
Remisién de obesidad y DM2

4

Figura 7. Efectos de la cirugia bariatrica sobre los ABs y la microbiota intestinal y sus interrelaciones. Modificada de (Liu H
etal., 2017).

En la Figura 7 se muestra de manera esquematica la relacion entre la cirugia bariatrica, la
composicion de los ABs y la microbiota intestinal. La cirugia bariatrica, como ya se ha
mencionado, determina un incremento en los niveles de ABs, a mayores determina un cambio
en la microbiota intestinal, la cual produce a su vez SCFAs y juega un papel importante en la
modulacion de la biosintesis y biotransformacion de los ABs. Estos ultimos inhiben el
crecimiento bacteriano gracias a su propiedad de detergente sobre la membrana plasmatica y la

estructura del ADN (Liu H. et al., 2017).
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Entre las funciones de las bacterias intestinales estan modificar los niveles de hidroxilacion de
los ABs, por ejemplo, Clostridum y Bacteroides contienen altos niveles de 7-alfa-hidrolasa, que
convierte los ABs primarios en secundarios eliminando la hidroxilacién en la posicion 7 del
carbono alfa. A mayores muchas bacterias poseen hidrolasas de ABs que les confieren
resistencia a la actividad antibacteriana de los ABs. Por otro lado, la desconjugacion de los ABs
los convierte en mas hidrofobicos, disminuyendo asi su actividad digestiva y su reabsorcion, lo

que determina un aumento de su pérdida mediante las heces (Sipe L. M. et al., 2020).

Un estudio del 2021 ha obtenido resultados interesantes a la hora de determinar la correlacion
entre los ABs y la microbiota intestinal. El estudio se realizé sobre 16 pacientes, de los cuales
8 se sometieron a RYGB y 8 a VSG, y de estos se analiz6 la microbiota fecal y los niveles de
los diferentes tipos de ABs. Demostrandose que en los pacientes que se sometieron a RYGB
habia una reduccion en los niveles de ABs primarios, con la excepcion del
tauroquenodesoxicolato y del taurocolato. En cuanto a los pacientes que se sometieron a VSG
se demostré6 un aumento en los niveles del acido quenodesoxicolico sulfato 2, del
quenodesoxicolato y del colato sulfato. Con respecto a los ABs secundarios se encontré un
aumento general en los pacientes sometidos a RYGB y una disminucion en los pacientes
operados con VSG. A la hora de analizar la correlacion entre la microbiota intestinal y los ABs
descritos encontraron que las bacterias Blautia 'y Veillonella tenian una correlacion positiva con
dos especies distintas de ABs (Ocafia-Wilhelmi L. et al., 2021). Otro estudio ha demostrado
que Veillonella, un comensal conocido por su capacidad de degradacion del lactato, crece
cuando se suprime la sintesis de ABs toxicos para ella, cuyos niveles disminuyen tras el RYGB

(Loomba R. et al., 2021).
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2. Objetivos

El objetivo general (OG) de este trabajo es estudiar el efecto de la obesidad en los niveles totales
de ABs circulantes, y su evolucion tras la cirugia bariatrica, asi como su posible relacion con

determinados parametros bioquimicos y antropométricos.
Para desarrollar este OG nos planteamos una serie de objetivos especificos (OE):

- OEl. Comparar las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de pacientes sanos
normopeso (grupo control) y pacientes obesos antes de someterse a cirugia bariatrica
(CB), y 3, 6 y 12 meses después de la cirugia.

- OE2. Comparar los niveles de ABs circulantes entre controles sanos normopeso y
pacientes obesos antes y después de someterse a cirugia bariatrica.

- OE3. Estudiar si existe dimorfismo sexual en los niveles de ABs circulantes.

- OEA4. Estudiar si existen diferencias en los niveles de ABs circulantes debidas al tipo de
CB a la que se sometieron los pacientes.

- OES. Estudiar si existe algn tipo de asociacion entre los valores de ABs circulantes y

ciertos parametros antropométricos y bioquimicos.
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3. Material y métodos

3.1.  Sujetos de estudio

Para llevar a cabo este estudio se analizaron muestras de sangre de 273 pacientes obesos que se
sometieron a cirugia bariatrica (tanto RYGB como VSG) y 50 voluntarios sanos y normopeso
(grupo control). Las muestras fueron previamente recolectadas por el grupo de investigacion en

el que se llevo a cabo este TFM.

En los pacientes que se sometieron a CB las muestras de sangre se tomaron antes de la CB y 3,
6 y 12 meses después de la misma, sin embargo, muchos de los pacientes obesos que
participaron en el estudio a tiempo cero lo abandonaron antes de completar el seguimiento. Para
el grupo control se tomaron muestras de sangre en un unico punto temporal. Las muestras de
sangre se recogieron en ayunas en tubos de suero, posteriormente se centrifugaron y el

sobrenadante se guardé a -80 °C hasta su uso.

El estudio se llevd a cabo respetando los principios éticos recogidos en la Declaracion de
Helsinki, el Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y Biomedicina, y las Normas de
Buena practica clinica. La confidencialidad de los datos y la informacion se gestiond de
conformidad al Reglamento General de Proteccion de Datos y la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. Este TFM
forma parte de un proyecto mas grande del grupo de investigacion en el que se llevo a cabo, y
cuenta con el dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacion correspondiente. A
todos los pacientes se les entregd el consentimiento informado y tras la firma del mismo se

procedid a la toma de muestras y la recopilacion de datos.

3.2. Toma de datos

Algunos de los parametros mostrados en este estudio ya estaban analizados o recopilados de la
historia clinica de los pacientes antes de la realizacion de este TFM. Por ello no detallaremos
en profundidad como fue el andlisis de los mismos. Para todos los pacientes se
analizaron/recopilaron datos de: edad, colesterol total (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl), LDL-
colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), apolipoproteina A (mg/dl), apolipoproteina B (mg/dl),
proteina C reactiva, glucosa, insulina e HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin
Resistence), calculado segun la ecuacion HOMA-IR = insulina en ayuno (pUI/ml) x Glucosa
ayuno (mmol/l) / 22,5. A mayores, para todos los pacientes se analizo su estatura, peso, IMC y

porcentaje de masa grasa corporal y tras la cirugia bariatrica se calculd el exceso de peso
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perdido (EPP) y el exceso de IMC perdido (EIMCP). El EPP y el EIMCP se calcularon
considerando que existe exceso de IMC cuando el paciente llega o supera los 25 kg/m? y
asumiendo que el peso ideal para mujeres y hombres es el obtenido al aplicar las siguientes
formulas: peso ideal para mujeres = 54.09 + (((altura-152)/2.54)*1.36) y peso ideal para
hombres = 61.36 + (((altura-159.6)/2.54)*1.36).

3.3.  Analisis de acidos biliares totales en suero

Para la determinacion cuantitativa de los acidos biliares totales en suero se utilizé un kit
enzimatico-colorimétrico de la casa comercial Spinreact siguiendo las instrucciones de la casa
comercial. El principio del método se basa en la cuantificacion indirecta de acidos biliares
oxidados en presencia de un sustrato, el Thio-NAD, que gracias a la enzima 3-o
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-oo HSD) y a la presencia de acidos biliares se convierte en
Thio-NADH. De este ultimo se mide la absorbancia a 405 nm en un lector de placas de marca
Tecan (modelo Sunrise), obteniendo asi, y gracias al uso de un calibrador de concentracion
conocida, la concentracion de acidos biliares totales en pmol/L. Todos los reactivos se

mantuvieron a 4 °C, en oscuridad hasta su uso.

3.4. Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el uso del programa R commander para
Windows (version 4.2.0, RStudio, Boston, MA, USA). Para comprobar si existian diferencias
estadisticamente significativas entre dos grupos se us6 la prueba t de Student. Para comparar
mas de dos grupos se us6 un ANOVA de una via seguido de un test post hoc Student Newman
Keuls. Finalmente, para comprobar si existe correlacion entre dos variables se us6 el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se considerd que existian diferencias estadisticamente significativas

cuando p < 0,05.
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4. Resultados y discusion

Los ABs son moléculas anfipaticas que facilitan la absorcion de grasas de la dieta y vitaminas
lipofilicas en el intestino delgado. El interés por los ABs ha ido creciendo ya que también son
moléculas de sefializacion que controlan el gasto de energia y el metabolismo de la glucosa y
los lipidos a través de receptores como el FXR y TGRS. Los vinculos entre los ABs, el gasto
de energia y la sefializacion de hormonas gastrointestinales representan objetivos atractivos
para la induccion de cambios metabdlicos asociados con la CB. Ademas, factores relacionados
con la obesidad, la sensibilidad a la insulina, la dieta y la composicion de la dieta se han sugerido
como determinantes de la homeostasis de los ABs independientemente de la CB, sin embargo,
tanto el efecto de estos factores como de la CB no se comprenden bien en la actualidad (Chavez-
Talavera O. et al., 2017; Sarenac T. et al., 2018; Sipe L. M. et al., 2020; Li Qi et al., 2021). Por
todo ello, en este trabajo hemos decidido estudiar la concentracion de ABs circulantes en una
cohorte de pacientes sanos normopeso y de pacientes obesos antes de sometersca CBy 3,6y
12 meses después de la misma. También intentamos buscar correlaciones entre los niveles de

ABs y determinados factores antropométricos y bioquimicos.

4.1. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas
Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la cohorte de pacientes incluidos en este
estudio se resumen en la Tabla 4, asi como la evolucion de los pacientes obesos durante un afio

tras someterse a CB.

Tal como se puede ver, los pacientes de este estudio fueron mayoritariamente mujeres, puesto
que de las 273 personas que componen el grupo de pacientes obesos de la cohorte inicial, 210
fueron mujeres y en el grupo control de 50 pacientes 30 fueron mujeres. 147 pacientes (120
mujeres y 27 hombres) se sometieron a RYGB y 126 (90 mujeres y 36 hombres) se sometieron
a VSG. En cuanto a las comorbilidades asociadas a la obesidad presente en los pacientes obesos
antes de la CB podemos destacar que 73 padecian DM2, 150 esteatosis hepatica, 115
hipertension arterial y 72 dislipidemia. Todos los pacientes diagnosticados de hipertension
arterial, DM2 e hiperlipidemia se encontraban medicados antes de la CB. Tras la CB, la cantidad
de medicacion prescrita disminuyo para todos los pacientes, llegando algunos a no tomar ningun

tipo de medicacion (excepto vitaminas, datos no mostrados).
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Tabla 4. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la cohorte objeto de estudio

Controles Obesos t=0 Obesos t=3 Obesos t=6 Obesos t=12
Sexo (M/H) 30/20 210/63 44/12 62/20 122/35
Peso, kg 68,00+1,94 a | 131,23+1,48 b |106,43+3,02 ¢ | 94,64+2.44 d 84,04£1,46 ¢
Edad, aios 41,35+1,20 a | 48,4240,57b |47,12+1,33 b  [49,30£1,03 b | 48,44+0,78 b
IMC, kg/m? 23,74+0,48 a | 49,06+£0,47 b 39,33+0,98 ¢ 34,88+0,81 d 31,80+0,78 e
Masa grasa, % |24,84+1,24 a |49,29+042b |45,07+£0,98 ¢ 39,32+1,00 d 34,55+0,42 e
Colesterol total,

198+4,72 a 139,242 b 180+4,79 ac 177£5,14 ¢ 182,36+3 ac
(mg/dl)
HDL-colesterol,

60+1,80 a 31,31+0 b 411,11 ¢ 48+1,24 d 56,09+1 a
(mg/dl)
LDL-colesterol,

122+4,17 a 85+1,62 b 114,67£3,94a [110,01+4,16 a |108+2,75 a
(mg/dl)
Trigliceridos,

80+4,39 a 124+4,45 b 117,94£5,53 be | 101,60£3,69 ¢ | 90+2,80 a
(mg/dl)
ApoA, (mg/dl) 172+4,35 a 109+1,47 b 126,29+2,55 ¢ | 144,18+3,20d |159+2,35 ¢
ApoB, (mg/dl) 105+4,09 a 86+1,63 b 105,92+3,12 a [ 104,21+3,94a |99+2,65 a
Proteina C

0,16+£0,03 a |0,97+0,05 b 0,70+0,09 ¢ 0,43+0,08 cd 0,20+0,03 ad
reactiva, (mg/dl)
HbAlc, % 5,09+£0,04 a | 5,81+0,06 b 5,80+0,47 ab 5,37+0,09 ab 5,39+0,08 ab
HOMA-IR 0,97+0,13 a |2,08+0,17 b 1,93+£0,15 b 1,61£0,14 be 1,26+0,08 ac

Significacion obtenida mediante ANOVA de una via seguida de un test post hoc Student Newman Keuls; letras distintas indican
diferencias significativas entre los distintos grupos de investigacion. p valor <0,05 se considera estadisticamente significativo;
t=0: pacientes antes de someterse a CB. t=3: pacientes 3 meses después de someterse a CB. t=6: pacientes 6 meses después de
someterse a CB. t=12: pacientes 12 meses después de someterse a CB. HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; LDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ApoA: apolipoproteina A; ApoB: apolipoproteina
B; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina.

Todos los resultados mostrados en la Tabla 4 son datos esperables y ampliamente observados
y descritos. Como se puede ver el peso de los pacientes obesos fue notablemente mayor al de
los pacientes controles. Tras la CB el peso fue disminuyendo progresivamente, si bien un afio
después todavia no se habian alcanzado los valores del grupo control. Resultados similares se

observaron para el IMC y el % de grasa corporal.
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Los valores de colesterol total y LDL-colesterol fueron mas altos en los controles que en los
obesos antes de operarse, y tres meses después de la CB estos valores ya se normalizaron,
permaneciendo estables durante todo el periodo de estudio. Estos datos podrian parecer
contradictorios con la bibliografia existente donde esta ampliamente demostrado que los niveles
de colesterol total aumentan con la obesidad (Aaseth J. O. et al., 2022). Sin embargo, hay que
tener en cuenta que una alta proporcion de los pacientes obesos de este estudio presentaban
dislipidemia antes de la cirugia y tomaban medicamentos para tratarla. Después de la operacion
muchos de los pacientes con dislipidemia dejaron de tomar el tratamiento o disminuyeron sus
dosis, lo que explica los resultados que se muestran en la Tabla 4. Por su parte los valores de
HLD-colesterol disminuyen con la obesidad, y aumentan de manera progresiva tras la CB,
recuperandose los valores del grupo control después de 12 meses. Las apolipoproteinas A
(ApoA) y B (ApoB) son las proteinas estructurales de las lipoproteinas HDL y LDL,
respectivamente y sus valores son consistentes con los resultados obtenidos para el HDL-
colesterol y el LDL-colesterol. Con respecto a los valores de triglicéridos se puede observar
que son significativamente mas altos en los pacientes obesos antes de operarse con respecto a
los controles, y que sufren una disminucion progresiva tras la CB presentando, a los 12 meses,

niveles comparables a los del grupo control (Tabla 4).

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) aporta informacion sobre el nivel promedio de glucosa
en sangre de los ultimos dos o tres meses, sirviendo para diagnosticar la resistencia a la insulina
y la DM. Como podemos ver en la Tabla 4, los niveles de HbAlc fueron superiores en los
pacientes obesos comparados a los controles, pero se restauran ya a partir del tercer mes tras la
CB. Para este factor, al igual que ya se ha mencionado previamente para los lipidos, hay que
tener en cuenta que los pacientes diabéticos que han participado en este estudio estaban
medicados. Pero a pesar de ello, y tal como nos muestran los resultados de HOMA-IR, los
pacientes obesos presentan mayor resistencia a la insulina que los pacientes controles,
resistencia que se va corrigiendo progresivamente tras la CB. Nuevamente, tanto para el caso
de la HbAlc y HOMA-IR hay que tener en cuenta que disminuyen sus valores en los pacientes
operados a pesar de disminuir la cantidad de medicacion antidiabética consumida, lo que
demuestra la gran mejora en el control glucémico que presentan estos pacientes y que es de
sobra conocida, motivo por el cual a la CB también se la conoce como cirugia metabdlica

(Cerreto M. et al., 2021).
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Tal como se ha mencionado en la introduccion, la obesidad se puede considerar como una
patologia inflamatoria crénica de bajo grado algo que se va normalizando tras la CB tal como

reflejan los valores de proteina C reactiva, que es un marcador de inflamacion.

4.2. Niveles de ABs circulantes en pacientes obesos y controles

Los niveles de ABs totales circulantes se evaluaron en pacientes controles y obesos antes de la
CB, para comprobar si la obesidad afecta a su concentracion. Tal como puede verse en la Figura
8, la concentracion de ABs circulantes disminuye de manera notable en los pacientes con

obesidad.
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Figura 8. Niveles de ABs totales circulantes en pacientes sanos normopeso (grupo control) y pacientes obesos antes de
someterse a CB (obesos t=0). Los datos se presentan como la media + EEM. N Controles = 50; N Obesos t=0 = 273. Las
diferencias se evaluaron mediante ¢ de Student; * indica diferencias significativas entre los dos grupos, p < 0,05. CB: cirugia
bariatrica; EEM: error estandar de la media.

Los resultados que se pueden encontrar en la bibliografia sobre el efecto de la obesidad en los
niveles de ABs circulantes en ayunas son conflictivos. Hay estudios que demuestran resultados
similares a los que obtuvimos nosotros, es decir una disminuciéon del nivel de ABs en los
pacientes obesos con respecto a controles sanos (Glicksman C et al., 2010; Cariou B. et al.,
2011; Steinert R. E. et al., 2013; Albaugh V. et al., 2015; Li Qui et al., 2021). No obstante, hay
otros estudios que respaldan lo contrario, evidenciando un aumento de los niveles de ABs
circulantes en ayuno en pacientes obesos comparados con los controles sanos normopeso
(Haeusler et al., 2015; Chavez-Talavera O. et al., 2017). Entre los distintos factores que podrian
explicar estos resultados discrepantes estan la edad, el sexo y la resistencia a la insulina, que
varios trabajos han asociado con una composicion alterada de acidos biliares, especificamente
una mayor abundancia de especies 12a-hidroxiladas. Todos estos factores podrian conducir a

una variabilidad interindividual significativa (Albaugh V. et al., 2015).
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Con respecto a la existencia de dimorfismo sexual en el nivel de ABs, varios articulos
demostraron que los niveles de ABs circulantes totales son mas altos en hombres que en
mujeres, al igual que la concentracion de algunas especies concretas, como el acido
quenodesoxicolico y ursodesoxicolico (Xiang X. et al., 2011; Xie G. et al., 2015; Albaugh V.
L. et al., 2017). No obstante, también hay evidencias que avalan lo contrario (Phleps T. et al.
2019), pero estos resultados son minoritarios. Para intentar arrojar algo de luz a este respecto
estudiamos si existen diferencias en los niveles de ABs en funcioén del sexo; para ello se

procedio a analizar los resultados presentados en la grafica anterior con perspectiva de género.
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Figura 9. Niveles de ABs totales circulantes separados por sexo en pacientes sanos normopeso (grupo control) y en pacientes
obesos antes de someterse a CB (obesos t=0). Los datos estan presentados como la media £ EEM. N Controles mujeres = 30;
N Controles hombres = 20; N Obesos t=0 mujeres = 210; N Obesos t=0 hombres = 63. Las diferencias, tanto las debidas al
sexo como al peso, se evaluaron mediante ¢ de Student; * indica diferencias significativas dentro de cada sexo debidas al peso,
mientras que # indica diferencias significativas por el sexo dentro de cada peso, p < 0,05. CB: cirugia bariatrica; EEM: error
estandar de la media.

Tal como se puede ver en la Figura 9, los niveles de ABs totales circulantes de mujeres y
hombres obesos son menores en comparacion a los pacientes normopeso. Sin embargo, al
evaluar la diferencia entre sexos, solo se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los pacientes normopeso, donde se observan valores superiores en los hombres, de acuerdo
con la mayoria de la bibliografia existente (Xiang X. et al., 2011; Xie G. et al., 2015; Albaugh
V. L. etal., 2017). Estos resultados parecen sugerir que la obesidad mérbida provoca descensos
mas significativos de la concentraciéon de ABs circulantes en hombres que en mujeres, sin
embargo mas estudios son necesarios, especialmente en cohortes de pacientes con edades, IMCs

y sensibilidad a la insulina equiparables.
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4.3.  Evolucidn en los niveles de acidos biliares tras cirugia bariatrica

A continuacion, se quiso evaluar la evolucion de los ABs totales circulantes en los pacientes
obesos tras someterse a CB y si eran equiparables al grupo control. En particular, la
investigacion se centrd en los niveles de ABs totales 3, 6 y 12 meses después de la CB. Los
resultados obtenidos se muestran en la Figura 10. En ella se puede observar que ya a partir del
tercer mes después de la operacion, la concentracion de los ABs se vuelve equiparable al valor
que presentan los pacientes control y estos valores se mantienen sin cambios estadisticamente
significativos durante todo el periodo de seguimiento, si bien si se observa una tendencia a
aumentar la concentracién de ABs al cabo de un afio. De hecho, los p valores obtenidos de la
comparacion de los niveles de ABs entre los 12 meses y los 3 y 6 meses resultan solo
ligeramente mas altos que 0,05 (0,059 y 0,052 respectivamente). La falta de significacion podria
ser debida a la alta variabilidad interindividual y al hecho de que tras la CB muchos pacientes
dejaron el estudio, disminuyendo considerablemente el N de pacientes en seguimiento. Por lo
tanto, seria necesario reclutar mas voluntarios para ver si se confirman las tendencias obtenidas

o por el contrario desaparecen.
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Figura 10. Niveles de ABs totales circulantes de pacientes sanos normopeso (grupo control) y de pacientes obesos antes y 3,
6 y 12 meses después de someterse a CB (obesos t=0, obesos t=3, obesos t=6 y obesos t=12 respectivamente). Los datos se
presentan como la media £ EEM. N Controles = 50; N Obesos t=0 = 273; N Obesos t=3 = 54; N Obesos t=6 = 82; N Obesos
t=12 = 157. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via seguido de un test post-hoc Student-Newman-Keuls;
letras distintas sobre las barras indican diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos experimentales, p
< 0,05. CB: cirugia bariatrica; EEM: error estandar de la media.

Los resultados obtenidos son comparables a los obtenidos por otros autores, que demostraron

que los niveles de ABs totales circulantes en ayuno aumentaban tras la CB (Haluzikova D. et
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al., 2013; Steinert R. E. et al., 2013; Kaska L, et al., 2016; Chen G. et al., 2020; Albaugh V. L.
et al., 2017; Zhang C. et al., 2021).

Las razones por las que los niveles de ABs aumentan tras CB atn no se han entendido del todo.
Estudios en modelos animales observaron una inhibicion en los genes involucrados en la
recaptacion de ABs a través de la vena portal; otro factor a tener en cuenta es que tras la CB
ocurre un reordenamiento de la circulacion enterohepatica y el transporte de ABs es mas rapido.
La VSG acelera la motilidad intestinal, lo que permite el transporte de una mayor cantidad de
ABs primarios al ileon distal y al intestino grueso, por su parte en el RYGB los ABs se vierten
directamente en una parte mas baja del intestino delgado (Fouladi F. et al., 2016; Browing M.

G. etal., 2019).

En cuanto a un posible dimorfismo sexual en la concentracion de ABs tras la CB practicamente
no hay datos al respecto, de hecho, la mayoria de los estudios publicados utilizan datos de
hombres y mujeres de manera conjunta (Sik Yu So S. et al., 2020) por lo tanto, se quiso evaluar
la evolucion de los ABs totales circulantes con perspectiva de género, para ello los resultados

anteriores se desglosaron en funcion del sexo, tal como puede verse en la Figura 11.
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Figura 11. Niveles de ABs totales circulantes separados por sexo en pacientes sanos normopeso (grupo control) y en pacientes
obesos antes y 3, 6 y 12 meses después de someterse a CB (obesos t=0, obesos t=3, obesos t=6 y obesos t=12 respectivamente).
Los datos se presentan como la media £ EEM. N Controles mujeres = 30; N Controles hombres = 20; N Obesos t=0 mujeres =
210; N Obesos t=0 hombres = 63; N Obesos t=3 mujeres = 44; N Obesos t=3 hombres = 12; N Obesos t=6 mujeres = 62; N
Obesos t=6 hombres = 20; N Obesos t=12 mujeres = 122; N Obesos t=12 hombres = 35. Las diferencias entre los distintos
grupos dentro de cada sexo se evaluaron mediante ANOVA de una via seguido de un test post-hoc Student-Newman-Keuls;
las diferencias entre los sexos dentro de los distintos grupos se evaluaron mediante ¢ de Student. # indica diferencias
significativas por el sexo dentro de cada grupo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos dentro de cada sexo, p < 0,05. CB: cirugia bariatrica; EEM: error estandar de la media
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Tal como ya se ha comentado, observamos que en pacientes normopeso hay mayores
concentraciones de ABs en hombres que en mujeres, sin embargo, este patrén desaparece con
la obesidad y no se recupera tras la CB en ninguno de los puntos de estudio. Sin embargo, si
nos fijamos separadamente en los valores de ABs para cada sexo, en mujeres, a partir de los 3
meses el nivel de ABs se vuelve comparable al nivel de ABs en el grupo control y al cabo de
12 meses los supera, sin embargo, en hombres, si bien se produce un descenso con la obesidad
y una recuperacion tras la CB, nunca se llegan a superar los valores de los pacientes normopeso.
De nuevo, podemos asumir que aumentando el tamafio muestral podriamos observar mas
diferencias, especialmente en hombres, donde en algunos grupos el nimero de participantes es

muy bajo.

Debido a la existencia de varias evidencias cientificas sugiriendo un incremento mayor de ABs
tras el RYGB en comparacion con VSG (Nemati R. et al., 2018; Browing M. G. et al., 2019;
Zhang C. et al., 2021), quisimos evaluar si en nuestros pacientes existia una diferencia en la
evolucion de la concentracion de ABs tras la operacion, en funcion del tipo de CB al que se
sometieron.
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Figura 12. Niveles de ABs totales circulantes sin separar por sexo, pero agrupados por tipo de CB (gastrectomia o baipas) de
pacientes obesos 3, 6 y 12 meses después de someterse a CB (obesos t=3, obesos t=6, obesos t=12) (también se muestran los
datos de ABs para pacientes controles y obesos ya mostrados en figuras anteriores simplemente a modo informativo). Los datos
estan presentados como la media = EEM. N Obesos t=3 baipas = 29; N Obesos t=3 gastrectomia = 27; N Obesos t=6 baipas =
48; N Obesos t=6 gastrectomia = 34; N Obesos t=12 baipas = 78; N Obesos t=12 gastrectomia = 77. Las diferencias a lo largo
del tiempo dentro de cada tipo de CB se evaluaron mediante ANOVA de una via; las diferencias entre los tipos de CB dentro
de cada punto temporal se evaluaron mediante ¢ de Student. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los tipos
de CB dentro de cada punto temporal, p < 0,05. CB: cirugia bariatrica; EEM: error estandar de la media.

Tal como se puede observar en la Figura 12, ambos tipos de cirugia provocaron un incremento
significativo en la concentracion de ABs circulantes, pero al cabo de 12 meses el incremento
fue superior en los pacientes sometidos a baipas géstrico, lo que coincide con estudios previos

(Fouladi F. et al., 2016; Sik Yu So S. et al., 2020). Sin embargo, el incremento observado en
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los pacientes sometidos a VSG es mas controvertido. Si bien algunos articulos muestran
cambios similares a los obtenidos en este trabajo, mayoritariamente no se encuentran

diferencias significativas tras la CB (Fouladi F. et al., 2016; Sik Yu So S. et al., 2020).

Los cambios en la anatomia del sistema digestivo caracteristicos del RYGB podrian explicar el
mayor aumento que presentan estos pacientes en los valores de ABs en comparacion con
aquellos operados por VSG. Podria ser probable, ademas, que la malabsorcion de lipidos
causada por el RYGB, conlleve a un aumento adaptativo de la sintesis de ABs, para compensar
la elevada cantidad de ABs que no son reabsorbidos por el ciclo enterohepatico (Browing M.
G. et al.,, 2019). Entre otros factores, la microbiota también podria jugar un papel clave en la
diferencia en los niveles de ABs que se alcanzan tras el RYGB y la VSG. En una revision de
Josianne y colaboradores, se evidencian cambios mdas profundos en la microbiota de los
pacientes que se sometieron a RYGB, en comparacién con los que se sometieron a VSG

(Josianne C. et al., 2019).

Para comprobar si existen diferencias en base al sexo en los dos tipos de CB, se procedid a

analizar los resultados con perspectiva de género (Figura 13).
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Figura 13. Niveles de ABs totales circulantes agrupados por sexo y tipo de CB (gastrectomia o baipas) de pacientes obesos 3,
6 y 12 meses después de someterse a CB (obesos t=3, obesos t=6, y obesos t=12 respectivamente), (también se muestran los
datos de ABs para pacientes controles y obesos ya mostrados en figuras anteriores simplemente a modo informativo). Los datos
se muestran como la media £+ EEM. N Obesos t=3 baipas mujeres = 24; N Obesos t=3 baipas hombres = 5; N Obesos t=3
gastrectomia mujeres = 20; N Obesos t=3 gastrectomia hombres = 7; N Obesos t=6 baipas mujeres = 39; N Obesos t=6 baipas
hombres = 9; N Obesos t= 6 gastrectomia mujeres 23; N Obesos gastrectomia hombres = 11; N Obesos t=12 baipas mujeres =
66; N Obesos baipas hombres = 14; N Obesos t=12 gastrectomia mujeres = 56; N Obesos t= 12 gastrectomia hombres = 21.
Las diferencias a lo largo del tiempo dentro de cada sexo y tipo de cirugia se evaluaron con un ANOVA de una via, y en cada
punto temporal tras la CB y para cada sexo y tipo de cirugia se evaluaron con una t de Student, * indica diferencias
estadisticamente significativas entre los tipos de CB dentro de cada sexo y punto temporal, p < 0.05. CB: cirugia bariatrica;
EEM: error estandar de la media.
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Cuando dividimos los resultados en funcion del sexo y el tipo de cirugia, observamos que solo
hay diferencias estadisticamente significativas a los 12 meses en las mujeres, resultando
significativamente mayor la concentracion de ABs en aquellas que se sometieron a RYGB. En
cuanto a los hombres que se sometieron a RYBG podemos observar que siempre hay una
tendencia a presentar valores mayores que los que se sometieron a VSG, si bien las diferencias
no son estadisticamente significativas, probablemente debido al tamafo muestral tan pequefio

que tenemos (entre 5 y 14 individuos).

4.4, Correlacion lineal entre los ABs y los pardmetros bioquimicos

A continuacion, quisimos comprobar si existia algiin tipo de correlacion entre los niveles de
ABs totales circulantes de los pacientes normopeso y de los pacientes obesos antes y después
de la CB con determinados parametros antropométricos (edad, peso, IMC, porcentaje masa
grasa, pérdida de porcentaje de masa grasa, exceso de peso perdido, exceso de IMC perdido) y
bioquimicos (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, ApoA, ApoB,
proteina C reactiva, HbAlc y HOMA-IR). Los resultados estdn resumidos en las Tablas 5y 6.

Tabla 5. Valores de correlaciones lineales de Pearson y sus correspondientes p valores entre los niveles de ABs y distintos
parametros antropométricos

Controles 0,0724 | 0,1487 0,1199 -0,2188
p valor 0,6173 |0,3130 0,4169 0,1640
Obesos t=0 | -0,0254 |-0,0696 -0,0341 0,0779
p valor 0,6763 |0,2518 0,5753 0,2751

Obesos t=3 | 0,0711 -0,2790 | 0,0887 |-0,2386 |0,0597 |-0,2928 | -0,1626 |0,2207 |0,2419
p valor 0,6028 |0,0411* |0,5237 |0,0823 |0,6683 | 0,0412* | 0,3661 0,1122 | 0,0810

Obesos t=6 | -0,0586 |0,0221 -0,0056 | -0,0284 | 0,0526 |-0,0900 |-0,1542 -0,0095 |0,0225
p valor 0,6010 |0,8517 [0,9623 0,8099 |0,6563 |0,4757 | 0,2902 0,9359 |0,8492

Obesos t=12 | 0,0127 | -0,0935 | -0,1146 [-0,0998 |-0,0933 | -0,1039 |-0,1002 0,1651 |0,1187
p valor 0,8749 10,2700 |(0,1761 |0,2391 0,2709 | 0,2470 | 0,3393 0,0504 | 0,1610

EPP: Exceso de peso perdido. EIMCP: exceso de IMC perdido. t=0: pacientes antes de someterse a CB. t=3: pacientes 3 meses
después de someterse a CB. t=6: pacientes 6 meses después de someterse a CB. t=12: pacientes 12 meses después de someterse
a CB. * para p valor <0,05

Con respeto a una posible correlacion entre los parametros antropométricos y la concentracion

de ABs circulantes, no se observan asociaciones destacables. Unicamente se observa una
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correlacion lineal negativa 3 meses después de la CB entre el peso y el % de masa grasa y los
ABs. Debido a lo mencionado a lo largo del trabajo, ese resultado podria resultar inesperado

(Albaugh V. L. et al., 2017).

En la tabla 6 se presentan los valores de las correlaciones lineales de Pearson y sus
correspondientes p valores entre la concentraciéon de los ABs y una serie de parametros
bioquimicos, sin embargo, y al igual que para las correlaciones con los parametros
antropométricos, no se observaron asociaciones claras, ni con los valores de distintas particulas
lipidicas ni con parametros relacionados con la sensibilidad a la insulina, tal como previamente
habian sugerido otros autores (Chen Y. et al., 2019; De Vuono S. et al., 2019; Jomard A. et al.,
2019; Ocana-Wilhelmi L. et al., 2021; Aaseth J. O. et al., 2022). Como ya se ha mencionado,
creemos imprescindible aumentar el tamafio muestral, y, ademas, para tener resultados mas
precisos debemos corregir nuestros resultados en funcion de otros parametros como el tipo de

medicacion que toman los pacientes, la edad y el sexo.

Tabla 6. Valores de correlaciones lineales de Pearson y sus correspondientes p valores entre los niveles de ABs y pardmetros

bioquimicos
Proteina
Coleste HDL- LDL- Triglicé HOMA-
ABs rol colesterol | colesterol | ridos Cpui ot c . LE1 DA IR
reactiva
controles | 0,0965 | -0,0724 | 0,1511 | -0,1407 | -0,0626 | -0,0019 | -0,0606 | -0,0003 | 0,2241
pvalor | 0,5141 | 0,6323 | 03160 | 03403 | 0,6759 | 0,9897 | 0,6858 | 0,9987 | 0,1257
gzes“s 0,0850 | 0,1956 | 0,0097 |0,0098 [0,0306 | 0,1359 |-0,0498 [0,0438 |-0,0380
pvalor |0,1771 | 0,1675 | 09503 |0,8759 |0,6289 |0,0313* |0,4593  |0,5661 |0,5567
g;es"s 0,0893 10,1941 -0,0089 | 0,2259 [0,2641 | 0,1131 [-0,1713 |-0,0728 |-0,0264
pvalor [0,5167 | 0,1556 | 0,9489 | 0,0972 [0,0514 [0,4111 |02112 0,6385 |0,8514
g;es“s 0,0048 |-0,1035 |0,0180  |0,0738 [-0,1962 | 0,0278 | -0,1001 |0,0760 |0,2358
pvalor 09668 | 03770 | 08784 | 0,5262 |0,1035 |0,8192 | 0,4097 |0,5740 |0,0446*
gi‘;s"s 20,1326 |0,0766  |-0,1712 |-0,0156 | 0,0566 | -0,1597 |0,0960  |-0,1071 | 0,0200
p valor 0,1144 [0,3734  |0,0455% | 08533 | 0,5288 |0,0741 | 02908 | 0,2966 | 0,8145

t=0: pacientes antes de someterse a CB. t=3: pacientes 3 meses después de someterse a CB. t=6: pacientes 6 meses después de
someterse a CB. t=12: pacientes 12 meses después de someterse a CB. Colesterol: colesterol total; HDL-colesterol:
lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol: lipoproteinas de baja densidad; ApoA: apolipoproteina A; ApoB:
apolipoproteina B; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a insulina;
* para p valor <0,05.
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Para finalizar queremos destacar que este trabajo posee una serie de fortalezas y debilidades.
En cuanto a las primeras, destacar que este trabajo ha sido llevado a cabo con perspectiva de
género, algo no habitual en este tipo de estudios. Ademas, hemos analizado y comparado datos
de pacientes normopeso (controles) y pacientes obesos antes y después de someterse a CB,
permitiendo ver su evolucion a lo largo de distintos puntos temporales. Una debilidad de este
estudio es que la proporcion entre hombres y mujeres estd muy descompensada, teniendo muy
pocos datos para los hombres, especialmente en seguimiento. Ademas, los resultados obtenidos
no estan corregidos por el tipo de medicacion que tomaban los pacientes, y que no sabemos
hasta qué punto puede alterar la concentracion de ABs. Ademas, tampoco se han analizado
especies individuales de ABs, y no sélo es importante la cantidad total de ABs sino también
qué especies forman el conjunto total y en qué porcentaje contribuye cada una de ellas. Una
perspectiva para el futuro, por lo tanto, seria ampliar la cohorte de estudio especialmente en

hombres y ademads analizar especies individuales de ABs.

35



5. Conclusiones

Una vez analizados y discutidos los resultados obtenidos en este TFM, las conclusiones

obtenidas son las siguientes:

- CI. La CB resulto altamente efectiva tanto en la reduccion del peso corporal como en
el control del perfil metabdlico, tal como se puede ver por el peso obtenido y la mejora
en la dislipidemia y en el control glucémico.

- C2.Laobesidad conlleva a una disminucion de la concentracion de ABs circulantes que
se normaliza tras la CB.

- (3. Existe un dimorfismo sexual en la concentracion de ABs circulantes en pacientes
normopeso con valores superiores en los hombres. Este dimorfismo desaparece con la
obesidad y no se recupera tras la CB.

- C4. Un ano después de la CB existen diferencias en los niveles de ABs circulantes en
funcién del tipo de cirugia, con valores mas altos en aquellos pacientes que se
sometieron a RYGB.

- (5. No se encontraron asociaciones claras entre los valores de ABs circulantes y los

pardmetros antropométricos y bioquimicos analizados.
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