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RESUMEN 
 

La epidemia de la obesidad continúa aumentando. La enfermedad endocrina más prevalente en 
la obesidad es el hipotiroidismo primario subclínico. Se sugiere realizar pruebas a todos los 
pacientes con obesidad para detectar la presencia de una función tiroidea alterada. No está 
claro si el deterioro de la función tiroidea es la causa o la consecuencia del aumento de la 
adiposidad. Tampoco hay datos claros sobre la mejor manera de dosificar levotiroxina (LT4) en 
pacientes con hipotiroidismo y obesidad, y el efecto de la cirugía bariátrica. Todos estos puntos 
se han estudiado en la presente tesis doctoral. Tras su finalización concluimos que, en pacientes 
con obesidad mórbida, la hormona estimulante de la tiroides (TSH) aumenta moderadamente y 
la obesidad mórbida presenta una resistencia central leve a las hormonas tiroideas, estas 
alteraciones son reversibles con la pérdida de peso. Los resultados de esta tesis sugieren 
firmemente que la dosificación de LT4 en pacientes hipotiroideos obesos se puede adaptar 
individualmente con mayor precisión si se basa en el peso corporal ideal. 
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RESUMO 
 

A epidemia da obesidade continúa aumentando. A enfermidade endócrina máis prevalente na 
obesidade é o hipotiroidismo primario subclínico. Suxírese realizar probas a todos os pacientes 
con obesidade para detectar a presenza dunha función tiroidea alterada. Non está claro se a 
deterioración da función tiroidea é a causa ou a consecuencia do aumento da adiposidade. 
Tampouco hai datos claros sobre a mellor maneira de dosificar levotiroxina (LT4) en pacientes 
con hipotiroidismo e obesidade, e o efecto da cirurxía bariátrica. Todos estes puntos 
estudáronse na presente tese de doutoramento. Tras a súa finalización concluímos que, en 
pacientes con obesidade mórbida, a hormona estimulante da tiroides (TSH) aumenta 
moderadamente e a obesidade mórbida presenta unha resistencia central leve ás hormonas 
tiroideas, estas alteracións son reversibles coa perda de peso. Os resultados desta tese suxiren 
firmemente que a dosaxe de LT4 en pacientes hipotiroideos obesos pódese adaptar 
individualmente con maior precisión se se basea no peso corporal ideal. 
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ABSTRACT 
 

The obesity epidemic continues to rise. The most prevalent endocrine disease in obesity is 
subclinical primary hypothyroidism. Testing of all obese patients for the presence of impaired 
thyroid function is suggested. It is unclear whether impaired thyroid function is the cause or 
consequence of increased adiposity. There are also no clear data on the best way to dose 
levothyroxine (LT4) in patients with hypothyroidism and obesity, and the effect of bariatric 
surgery. All these points have been studied in this present doctoral thesis. After its completion, 
we concluded that, in patients with morbid obesity, thyroid-stimulating hormone (TSH) 
increases moderately and morbid obesity presents mild central resistance to thyroid hormones, 
these alterations are reversible with weight loss. The results of this thesis strongly suggest that 
LT4 dosing in obese hypothyroid patients can be individually tailored more precisely if based on 
ideal body weight. 
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1.1. OBESIDAD 
La obesidad se define como un exceso de grasa corporal. La prevalencia de la obesidad ha 
aumentado en todo el mundo en los últimos 50 años, alcanzando niveles pandémicos (1). 

En 2016, entre la población mundial, el 39 % de los adultos (39 % hombres, 40 % mujeres) tenían 
sobrepeso (índice de masa corporal (IMC)  entre 25 kg/m2 y 29.9 kg/m2) y el 13 % eran obesos 
(11 % hombres, 15 % mujeres) (IMC de ≥ 30 kg/m2) (2). 

Durante el último siglo, la obesidad se ha convertido en un verdadero problema de salud pública. 
Los recientes cambios ambientales y sociales, han favorecido un equilibrio energético positivo, 
por lo tanto, un aumento de peso. Los principales factores son el consumo de alimentos ricos 
en calorías o ricos en grasas, la actividad física insuficiente y un cambio hacia un estilo de vida 
sedentario (1). En consecuencia, la prevalencia de la obesidad casi se duplicó en todo el mundo 
desde 1980. En 2014, más del 39 % de los adultos, que tenían 18 años o más, tenían sobrepeso 
y el 13 % eran obesos. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) al menos 41 millones 
de niños menores de 5 años tenían sobrepeso u obesidad. Además, la obesidad grave (es decir, 
un índice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m2) genera un rápido crecimiento de la epidemia 
mundial, que está especialmente marcada por su efecto negativo sobre la salud, ya que un 
aumento del IMC implica un riesgo elevado de mortalidad, como lo hace el bajo IMC (3). Sin 
embargo, el sobrepeso y la obesidad están generando un mayor índice de mortalidad que el 
bajo peso (4). 

España tiene una prevalencia de obesidad del 22,9 % (5) y en casi todos los países europeos es 
superior al 20 % (6). La prevalencia ajustada por edad de la obesidad en los Estados Unidos es 
del 40,4 % en las mujeres y del 35,0 % en los hombres. Los valores correspondientes para la 
obesidad de clase 3 o mórbida (con IMC ≥ 40 kg/m2) son 9,9 % para las mujeres y 5,5 % para los 
hombres (7). Un estudio de proyección indica que la prevalencia en EEUU de obesidad en adultos 
y obesidad con un IMC ≥ 35 kg/m2 aumentará (8). 

El tratamiento de la obesidad siempre está íntimamente relacionado con la reducción del peso 
corporal. Esto se puede lograr a través de diferentes estrategias, incluyendo intervenciones en 
el estilo de vida (dieta y ejercicio), intervenciones farmacológicas o cirugía bariátrica (CB). 
Curiosamente, las diferencias de género en estas estrategias existen en todo el mundo. Mientras 
que los hombres prefieren hacer ejercicio, las mujeres son más propensas a unirse a los 
programas de pérdida de peso, tomar fármacos y seguir dietas especiales (9). De hecho, se 
necesita una combinación de ambas preferencias para conseguir una pérdida de peso, al 
favorecer una disminución en la adiposidad y un aumento de la masa magra en ambos sexos 
(10). 

La obesidad representa un importante desafío para la salud porque aumenta el riesgo de 
enfermedades como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esteatosis hepática, hipertensión arterial, 
síndrome coronario agudo, accidente cerebrovascular, demencia, osteoartritis, hipotiroidismo, 
síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) y algunos tipos de cáncer, contribuyendo a una 
disminución tanto de la calidad como de la esperanza de vida (11, 12). 

La obesidad también se asocia con desempleo, desventajas sociales y productividad 
socioeconómica reducida, por lo que supone una carga económica. Hasta ahora, las estrategias 
de prevención y tratamiento de la obesidad, tanto en a nivel individual y poblacional, no han 
tenido éxito a largo plazo. El estilo de vida y las intervenciones conductuales destinadas a reducir 
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la ingesta de calorías y aumentar el gasto energético tienen una eficacia limitada debido a que 
son complejas y tienen que ser persistentes (10).  

Reducir la carga de la obesidad requiere enfoques que combinen intervenciones individuales 
con cambios en el medio ambiente y sociedad. Por lo tanto, una mejor comprensión de las 
notables diferencias regionales en la prevalencia y las tendencias de la obesidad podría ayudar 
a identificar las causas sociales de la obesidad y proporcionar orientación sobre cuáles son las 
estrategias de intervención más prometedoras (13). 

La doble carga de la malnutrición (DBM), definida como la manifestación simultánea de la 
desnutrición y el sobrepeso y la obesidad, afecta a la mayoría de los países de ingresos bajos y 
medios (PIBM) la DBM ha aumentado en los PIBM más pobres, principalmente debido al 
aumento del sobrepeso y la obesidad. Indonesia es el país más grande con una DBM severa, 
pero muchos otros países asiáticos y del África subsahariana también enfrentan este problema 
(13). 

1.1.1. CAUSAS 

1.1.1.1. Ambiente 

Las enfermedades crónicas y la obesidad surgieron como principales problemas de salud 
durante el siglo pasado a través de modificaciones ambientales, al mismo tiempo que estos 
problemas aumentaban, disminuían las causas de muerte por enfermedades infecciosas (3). Los 
factores que favorecen estos cambios son: un equilibrio energético positivo y un aumento de 
peso. Se deben a un aumento en los suministros y en el consumo de alimentos per cápita, en 
particular de alimentos ricos en calorías que a menudo se sirven en grandes cantidades (9, 14); 
al mismo tiempo que disminuyen las actividades físicas ocupacionales y el desplazamiento de 
las actividades físicas de tiempo libre con actividades sedentarias como la televisión y el uso de 
dispositivos electrónicos (15). También contribuyen el uso creciente de medicamentos que 
tienen el aumento de peso como efecto secundario (16) y el sueño inadecuado (17). Estos y 
muchos otros factores, en combinación con las innovaciones médicas que han reducido la 
mortalidad por enfermedades infecciosas y han prolongado la esperanza de vida, sentaron las 
bases para las epidemias conjuntas de enfermedades crónicas y obesidad (18).  

1.1.1.2. Factores genéticos 

La obesidad es multifactorial y uno de los factores implicados es la genética individual. Aunque 
las estimaciones varían, los estudios de gemelos, familiares y de adopción muestran que la tasa 
de heredabilidad del IMC es alta, ya que oscila entre el 40 y el 70 % (19). Varias formas raras 
monogénicas de obesidad se reconocen ahora, incluyendo una deficiencia de los receptores de 
leptina y melanocortina-4, que se expresan principalmente en el hipotálamo y están 
involucrados en circuitos neuronales que regulan la homeostasis energética (20). Las 
mutaciones heterocigotas en el gen receptor de la melanocortina-4 (MC4R) son actualmente la 
causa más común de obesidad monogénica, que aparece en alrededor del 2 al 5 % de los niños 
con obesidad grave (21). 

Una estrategia ampliamente utilizada para descubrir mecanismos poligénicos que confieren 
susceptibilidad a la obesidad común consiste en el cribado de todo el genoma en muestras 
grandes con el objetivo de identificar polimorfismos de un solo nucleótido asociados con el IMC 
y otros rasgos relacionados con la obesidad (20). Más de 300 loci han sido identificados en 
estudios de asociación genómica, aunque colectivamente estos loci representan menos del 5 % 
de la variación individual en el IMC y los rasgos de adiposidad (22). La secuenciación de todo el 
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exoma y del genoma completo ofrece la posibilidad de identificar nuevas dianas moleculares y 
mejorar los marcadores de predicción de riesgos y de terapias dirigidas frente a la obesidad (23). 

Los cambios en la transcripción y traducción de genes a través de influencias ambientales 
pueden ocurrir sin modificaciones en la secuencia de nucleótidos del ADN. Los estudios de 
asociación para todo el epigenoma están aclarando que las exposiciones prenatales y 
postnatales pueden influir en los resultados metabólicos para la salud. Por ello, los efectos 
epigenéticos pueden explicar diferencias entre individuos en el IMC y los rasgos fenotípicos de 
obesidad (24). 

1.1.1.3. Desregulación del equilibrio energético 

Los genes y el medio ambiente interactúan en un sistema complejo que regula el equilibrio 
energético, los procesos fisiológicos y el peso (20). Dos conjuntos de neuronas en el núcleo 
arcuato hipotalámico que se inhiben o estimulan por neuropéptidos controlan el equilibrio 
energético mediante la regulación de la ingesta de alimentos y el gasto de energía. El equilibrio 
energético a corto y largo plazo se controla a través de una red coordinada de mecanismos 
centrales y señales periféricas que pueden surgir del microbioma, de células dentro del tejido 
adiposo, el estómago, el páncreas y otros órganos. Las regiones cerebrales fuera del hipotálamo 
contribuyen a la regulación del equilibrio energético a través de la entrada de señales 
sensoriales, procesos cognitivos, los efectos del consumo de alimentos, la memoria y la atención 
(25). 

Múltiples hormonas, como la leptina derivada de los adipocitos, la insulina, las hormonas 
gastrointestinales, así como los nutrientes, señalan el estado de energía periférica al sistema 
nervioso central. Las neuronas en distintas áreas del hipotálamo y el tronco encefálico integran 
y traducen esta información tanto mediante proyecciones inhibitorias y excitatorias directas 
como neuropéptidos anorexigénos u orexígenos en acciones sobre la ingesta de alimentos y el 
gasto de energía (25, 26). 

Reducir la ingesta de alimentos o aumentar la actividad física conduce a un equilibrio energético 
negativo y a una cascada de mecanismos de adaptación compensatorios centrales y periféricos 
que preservan las funciones vitales (27). Visto clínicamente, estos efectos pueden estar 
asociados con reducciones relativas en el gasto de energía en reposo y con muchos otros 
procesos metabólicos y psicológicos que dependen de la magnitud y duración de la restricción 
calórica (28). Un aumento en las señales orexigénicas centrales puede explicar un aumento sutil 
y a menudo no apreciado del apetito y la ingesta de alimentos que limita el grado de pérdida de 
peso prevista que se asocia con intervenciones como programas de ejercicio (29). Estos efectos 
metabólicos y fisiológicos bien establecidos que aparecen durante la pérdida de peso pueden 
mantenerse en el estado de reducción de peso. Aunque la magnitud y los mecanismos 
subyacentes de estos efectos en los seres humanos siguen sin estar claros, se ha sugerido que 
las personas que ya no son obesas pueden no ser fisiológica y metabólicamente idénticas a sus 
antónimos que nunca fueron obesos, las altas tasas de recaídas están de acuerdo con este punto 
de vista y son consistentes con el concepto de obesidad como una enfermedad crónica que 
requiere vigilancia a largo plazo (28). 

1.1.2. CONSECUENCIAS 

1.1.2.1. Consecuencias anatómicas 

El exceso de adiposidad normalmente evoluciona lentamente con el tiempo, con un balance 
energético positivo a largo plazo. El crecimiento de lípidos, principalmente triglicéridos, en el 
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tejido adiposo se produce junto con un aumento de volumen en el músculo esquelético, hígado, 
y otros órganos y tejidos; el exceso de peso en las personas con sobrepeso u obesidad incluye 
proporciones variables de estos órganos y tejidos (30). Una persona obesa con un peso estable, 
en comparación con una persona sin sobrepeso u obesidad, tiene más grasa y masa magra, junto 
con un mayor gasto energético en reposo, producción cardíaca, y presión arterial y una mayor 
cantidad de células pancreáticas (31). La secreción de insulina en estado de ayuno y después de 
una carga de glucosa aumenta linealmente con el IMC (32). 

Con el paso del tiempo, el aumento de peso hace que el exceso de lípidos se distribuya a muchos 
compartimentos del cuerpo. El tejido adiposo anatómicamente se divide en visceral y 
subcutáneo. El tejido adiposo subcutáneo contiene la mayor parte de los lípidos almacenados 
en una variedad de sitios anatómicos que difieren en características metabólicas y fisiológicas. 
La mayoría de los adipocitos en el tejido adiposo subcutáneo son blancos debido a los 
triglicéridos almacenados; cantidades relativamente pequeñas y variables de adipocitos 
termogénicos marrón y beis también están presentes en adultos (29). La obesidad se considera 
un estado inflamatorio de bajo grado, puesto que se produce un aumento en los macrófagos y 
otras células inmunitarias en el tejido adiposo, que secretan citoquinas proinflamatorias, que 
contribuyen a la resistencia a la insulina que a menudo está presente en pacientes con obesidad 
(28). Este aumento en la infiltración adiposa de células inmunitarias durante la obesidad en 
parte se debe a la remodelación del tejido en respuesta a la apoptosis de adipocitos (30). 

El tejido adiposo visceral es un compartimento de almacenamiento más pequeño para los lípidos 
que el tejido adiposo subcutáneo, estando el tejido adiposo omental y mesentérico relacionado 
fisiopatológicamente con muchas de las alteraciones metabólicas y los resultados adversos 
asociados con la obesidad (33). El tejido adiposo retroperitoneal rodea el riñón, y el aumento de 
la presión arterial con compresión renal puede contribuir a la hipertensión observada con 
frecuencia en pacientes obesos (31). La obesidad a menudo se acompaña de un aumento de los 
tejidos faríngeos, que pueden bloquear las vías respiratorias y conducir al SAOS (34).  

El exceso de adiposidad también impone una carga mecánica en las articulaciones, haciendo de 
la obesidad un factor de riesgo para el desarrollo de la artrosis (35).  

Un aumento de la presión intraabdominal explica el riesgo de la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, el esófago de Barrett y el adenocarcinoma esofágico entre las personas con 
sobrepeso u obesidad (36). 

1.1.2.2. Consecuencias metabólicas 

El tejido adiposo sintetiza adipoquinas, proteínas metabólicamente activas que desempeñan 
una función muy importante en la regulación de procesos metabólicos, tanto locales como 
sistémicos, cumpliendo una auténtica función endocrina.  Tanto su secreción como sus efectos 
están influenciados por la distribución y por la cantidad de tejido adiposo presente. La secreción 
excesiva de adipoquinas proinflamatorias por adipocitos y macrófagos dentro del tejido adiposo 
conduce a un estado inflamatorio sistémico de bajo grado en algunas personas con obesidad. La 
hidrólisis de triglicéridos dentro de los adipocitos libera ácidos grasos libres, que luego se 
transportan por el plasma a sitios donde pueden ser útiles metabólicamente. Los niveles de 
ácidos grasos libres en plasma son a menudo altos en pacientes con obesidad, lo que refleja la 
cantidad de tejido adiposo aumentado (33). 
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1.1.2.3. Consecuencias psicológicas 

Hay estudios que indican que la obesidad se asocia con una mayor prevalencia de alteraciones 
en el estado de ánimo, ansiedad y otros trastornos psiquiátricos, particularmente entre las 
personas con obesidad grave y aquellos sometidos a cirugía bariátrica (37). Las vías causales 
entre la obesidad y los trastornos psiquiátricos pueden ser bidireccionales ya que, los 
medicamentos utilizados para tratar el trastorno bipolar, la depresión mayor y algunos 
trastornos psicóticos pueden ir acompañados de un aumento de peso (38). 

1.1.3. EFECTO DE LA PERDIDA DE PESO 

Cuando se induce un balance energético negativo reduciendo la ingesta de alimentos, 
aumentando los niveles de actividad o ambos, los modelos de predicción termodinámica definen 
con precisión la trayectoria de la pérdida de peso en pacientes adherentes (39). 

La pérdida de peso moderada, definida como una reducción del 5 al 10 % del peso basal, se 
asocia con resultados positivos clínicamente significativos en los factores de riesgo metabólicos 
relacionados con la obesidad y los trastornos coexistentes (40). Una pérdida de peso del 5 % 
mejora la función de las células pancreáticas y la sensibilidad del hígado y del músculo 
esquelético a la insulina; una mayor pérdida de peso relativa conduce a mejoras en las 
alteraciones clave del tejido adiposo (41). Estos efectos saludables se observaron clínicamente 
en pacientes con sobrepeso y obesidad con DM2 que fueron tratados con una intervención 
intensiva en el estilo de vida en el estudio Look AHEAD (42). Al año, los pacientes tuvieron una 
pérdida media de peso del 8,6 % del peso basal, que fue acompañado por reducciones 
significativas de la presión arterial sistólica y diastólica (de 6,8 y 3,0 mmHg, respectivamente) y 
los niveles de triglicéridos (de 30,3 mg por decilitro [0,34 mmol por litro]) y hemoglobina 
glicosilada (del 0,64 %) (43). 

La pérdida de peso moderada puede traducirse en la prevención de enfermedades en personas 
de alto riesgo. Los pacientes con sobrepeso u obesidad y tolerancia a la glucosa alterada que 
recibieron una intervención intensiva en el estilo de vida en el Programa de Prevención de la 
Diabetes tuvieron una pérdida de peso media de 5,6 kg a los 2,8 años y una reducción relativa 
del 58 % en el riesgo de DM2 (44). La incidencia de DM2 se mantuvo un 34 % por debajo de la 
incidencia en el grupo de control a los 10 años de seguimiento, a pesar de que los participantes 
en el grupo de intervención habían vuelto, en promedio, a su peso basal (45). 

Las pérdidas medias del 16 al 32 % del peso basal producida por la cirugía bariátrica en pacientes 
con obesidad grave pueden conducir a la remisión de la enfermedad, incluida la remisión de la 
DM2 en pacientes que se someten a cirugía bariátrica, particularmente el baipás gástrico en Y 
de Roux (RYGB) (46). También se han demostrado reducciones significativas en la mortalidad 
por todas las causas en los estudios observacionales de pacientes tratados quirúrgicamente (46, 
47). 

Aunque la pérdida de peso es una medida terapéutica eficaz y de acción amplia, no todos los 
factores de riesgo y los estados de enfermedad crónica responden igual de bien (48). La apnea 
obstructiva grave del sueño, por ejemplo, mejora, pero rara vez es completamente corregida en 
respuesta a los tratamientos para bajar de peso, incluida la cirugía bariátrica (34). Además, los 
efectos clínicos beneficiosos de la pérdida de peso moderada, lograda con la intervención en el 
estilo de vida no redujeron la morbilidad y la mortalidad asociadas con enfermedades 
cardiovasculares después de 9,6 años en el estudio Look AHEAD (49). Los síntomas de algunos 
trastornos psiquiátricos pueden mejorar con la pérdida de peso, pero la atención psiquiátrica es 
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crítica, particularmente en personas con trastornos moderados o graves. Por ejemplo, se ha 
demostrado que la atención complementaria es necesaria para mejorar la salud mental y los 
comportamientos alimentarios alterados, como los atracones (50).  

1.1.4. TRATAMIENTO 

Uno de los mayores desafíos para la medicina moderna es el tratamiento de trastornos 
alimentarios y trastornos metabólicos, en particular, la obesidad, así como la prevención de sus 
complicaciones. Los tratamientos deben estar alineados con la gravedad del sobrepeso, las 
enfermedades crónicas coexistentes y las limitaciones funcionales. Existen pautas útiles para 
evaluar los riesgos para la salud y las opciones de tratamiento para cada paciente (40). 

Las principales opciones de tratamiento con suficiente apoyo basado en la evidencia son: la 
intervención en el estilo de vida, la farmacoterapia y la cirugía bariátrica (22, 46, 47). 

1.1.4.1. Intervención en el estilo de vida 

Las intervenciones en el estilo de vida diseñadas para modificar los comportamientos 
alimentarios y la actividad física son la primera opción para el control de peso, dado su bajo 
coste y el mínimo riesgo de complicaciones (22). El objetivo para los pacientes con sobrepeso u 
obesidad es mejorar la salud y la calidad de vida logrando y manteniendo una pérdida de peso 
moderada. Una amplia investigación recomendó que los pacientes reciban asesoramiento 
conductual de alta intensidad, con 14 o más visitas en 6 meses (43). Un programa integral, 
impartido por un experto, resultó en una pérdida de peso media del 5 al 8 % (51), y 
aproximadamente entre el 60 y el 65 % de los pacientes perdieron el 5 % o más del peso inicial. 
El asesoramiento en estilo de vida menos intensivo es una opción para prevenir el aumento de 
peso adicional en pacientes que están en bajo riesgo de enfermedad o que deciden no participar 
en un programa de alta intensidad (51). 

La terapia conductual, el núcleo de la intervención en el estilo de vida, proporciona a los 
pacientes, técnicas para adoptar recomendaciones dietéticas y de actividad. La principal de estas 
recomendaciones es el registro regular de la ingesta de alimentos, la actividad física y el peso. 
Esta tarea puede ser facilitada por aplicaciones de teléfonos inteligentes, contadores de 
actividad y básculas conectadas a móviles  (52). 

Aunque el asesoramiento conductual a largo plazo es eficaz, no está ampliamente disponible. 
Por otra parte, cuando este enfoque no produce la pérdida de peso adicional que los pacientes 
desean, es difícil persuadir a los pacientes a permanecer en el asesoramiento para mantener la 
menor pérdida de peso que han logrado (39). 

1.1.4.2. Farmacoterapia 

La farmacoterapia está indicada como complemento de una dieta baja en calorías y del aumento 
de la actividad física para el control de peso a largo plazo (16). Los medicamentos se pueden 
considerar en adultos que tienen un IMC de 30 o más o un IMC de 27 a 29 con al menos una 
comorbilidad de la obesidad (40). La farmacoterapia y la intervención en el estilo de vida 
conducen a una pérdida de peso aditiva y deben utilizarse conjuntamente (53). La 
farmacoterapia junto con una intervención en el estilo de vida también puede ser beneficiosa 
para facilitar el mantenimiento en la reducción de peso (54, 55). 

Los fármacos frente la obesidad (AOM) funcionan predominantemente por vías periféricas o 
centrales que regulan el equilibrio energético (56). El hambre y la saciedad están controladas 
por un complejo sistema neuroendocrino que depende de la integración constante de señales y 
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la diafonía bidireccional entre los centros de alimentación clave en el cerebro y la periferia. 
Varias hormonas reguladoras de la ingesta de alimentos son secretadas por el tracto 
gastrointestinal, el hígado, el páncreas o el tejido adiposo y actúan sobre el cerebro, en 
particular sobre el hipotálamo, para modular el apetito y la saciedad. Las hormonas intestinales 
relacionadas con la ingesta de alimentos se pueden clasificar como reguladores a corto plazo de 
la ingesta de alimentos, que se secretan en anticipación de grelina, respuesta a colescistoquinina 
(CCK), péptido tirosina-tirosina (PYY), péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1), polipéptido 
insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP), oxintomodulina (OXM) o privación de nutrientes 
(glucagón, factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21)) y reguladores a largo plazo de la 
ingesta de alimentos, que señalan al cerebro en proporción a la cantidad de nutrientes 
(glucagón, FGF21) y reguladores a largo plazo de la ingesta de alimentos, que señalan al cerebro 
en proporción a la cantidad de grasa almacenada en el cuerpo (leptina, insulina, amilina). 
Además de la regulación homeostática de la ingesta de alimentos, el hambre y la saciedad están 
influenciadas por factores ambientales como la palatabilidad y el olor de los alimentos. Las áreas 
cerebrales implicadas en el comportamiento hedónico alimentario incluyen las que están al lado 
del hipotálamo y el tronco encefálico, y también los centros de recompensa cerebral 
dopaminérgicos en la región cerebral mesolímbica, así como el hipocampo y la corteza. (57-60). 

 

Figura 1. Alteraciones metabólicas y psicológicas asociadas a la obesidad.  
Tomado de (60). Enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ASVCD), síndrome del ovario poliquístico (PCOS), 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD). 
 

La comunicación entre la periferia y el cerebro está mediada a través de fibras aferentes del 
nervio vago que se proyectan al núcleo tractus solitarius (NTS) o a través de la circulación, que 
llega al cerebro por la eminencia mediana del hipotálamo o el área postrema del tronco 
encefálico (AP). El sistema melanocortinérgico hipotalámico representa un centro clave en el 
control de la ingesta homeostática de alimentos que comprende neuronas orexigénicas que 
coexpresan el neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado con agouti (AgRP) y neuronas 
anorexigénicas que coexpresan la proopiomelanocortina (POMC) y el transcripto regulado por 
cocaína y anfetaminas (CART). La activación de las neuronas NPY/AgRP conduce a la secreción 
de AgRP, que estimula la ingesta de alimentos a través del bloqueo del MC4R, mientras que la 
activación de las neuronas POMC/CART conduce a la secreción de la hormona estimulante de α-
melanocitos (α-MSH), que activa MC4R para inhibir la ingesta de alimentos (56, 57). 
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Figura 2.  Regulación intestino-cerebro de la ingesta de alimentos.  
Tomada de (61). Polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP), péptido tirosina-tirosina (PYY), péptido 
similar al glucagón tipo 1 (GLP1), neuropéptido Y/ péptido relacionado con agouti (NPY/AgRP), 
proopiomelanocortina/ transcripto regulado por cocaína y anfetaminas (POMC/CART), neuropéptido Y (NPY), péptido 
relacionado con agouti (AgPR), receptor del neuropéptido Y tipo 1 (Y1R), receptor de melanocortina 4 (MC4R), núcleo 
arqueado (ARC), hormona estimulante de α-melanocitos (α-MSH), corteza prefrontal (PFC), caudado putamen (CPu), 
núcleo accumbens (NAcc), núcleo paraventricular (PVN), hipotálamo dorsomedial (DMH), hipotálamo lateral (LH), 
hipotálamo ventromedial  (VMH), área tegmentaria ventral (VTA), núcleo tractus solitarius (NTS), núcleo motor dorsal 
del vago (DMV), área postrema del tronco encefálico (AP), colescistoquinina (CCK), péptido tirosina-tirosina (PYY), 
péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1), factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), oxintomodulina (OXM).  
 
Las hormonas periféricas se integran en el control central de la conducta alimentaria 
homeostática y hedónica. α-MSH, AgRP, AP, núcleo arqueado (ARC), CART, CCK, caudado 
putamen (CPu), hipotálamo dorsomedial (DMH), núcleo motor dorsal del vago (DMV), FGF21, 
GIP, GLP1, LH, MC4R, núcleo accumbens (NAcc), NPY, NTS, OXM, corteza prefrontal (PFC), 
POMC, núcleo paraventricular (PVN), péptido tirosina-tirosina (PYY), hipotálamo ventromedial 
(VMH), área tegmentaria ventral (VTA) y; receptor del neuropéptido Y tipo 1 (Y1R) (61). 

La hormona peptídica derivada del estómago grelina, llega al hipotálamo a través de la 
eminencia mediana y estimula la ingesta homeostática de alimentos a través de la activación de 
las neuronas NPY/AgRP (62), mientras estimula la alimentación hedónica a través de la 
activación de las neuronas dopaminérgicas en el área tegmental ventral (63). Para activar su 
receptor, la grelina requiere N-octanoilación (acilación) en su residuo de serina 3, y como los 
lípidos dietéticos se utilizan para la acilación de grelina, esto sugiere que la grelina también 
podría actuar como un sensor de nutrientes que informa al cerebro sobre los nutrientes 
entrantes (62). 
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Aunque es mejor conocida por su capacidad para reducir la glucosa en la sangre, la insulina fue 
la primera hormona que demostró aumentar en proporción a la grasa corporal y disminuir la 
ingesta de alimentos a través de los mecanismos del sistema nervioso central (SNC) (64, 65). La 
amilina se secreta conjuntamente con la insulina en las células β pancreáticas y disminuye la 
ingesta homeostática de alimentos a través de la señalización a través del AP (66). La amilina 
también afecta el comportamiento hedónico de alimentación a través de la señalización a través 
del sistema dopaminérgico mesolímbico en el área tegmental ventral y el NAcc (67). 

FGF21 se secreta principalmente en el hígado en condiciones de ayuno, y disminuye el peso 
corporal al aumentar el gasto de energía a través de mecanismos centrales y periféricos (68). La 
CCK se secreta de las células intestinales I en respuesta a la ingestión de nutrientes 
(especialmente grasa). Se une al receptor CCK1 (CCK1R) para disminuir la ingesta de alimentos 
a través de una reducción en el tamaño de la comida (69) El CCK1R se expresa ampliamente en 
las aferentes vagales, el NTS y el AP, lo que sugiere que CCK transmite la señal de saciedad a 
través del vago al tronco encefálico, desde donde la señal de saciedad se proyecta al hipotálamo 
(70). 

PYY se secreta conjuntamente con GLP1 de las células L del intestino distal. Su principal forma 
circulante (PYY3–36) se ha sugerido que reduce la ingesta de alimentos a través de la inhibición 
mediada por el receptor Y2 de las neuronas NPY/AgRP y, por lo tanto, la activación de las 
neuronas POMC (71). GLP1 disminuye la ingesta de alimentos a través de mecanismos del SNC 
que parecen implicar la activación directa de las neuronas POMC/CART, pero también la 
activación de las neuronas en el AP y NTS (72). Los agonistas del receptor de GLP1 (GLP1R) 
también modulan la ingesta hedónica de alimentos al actuar sobre el sistema de recompensa 
cerebral dopaminérgico en el área tegmental ventral, NAcc y tabique lateral (73). Dependiendo 
de la molécula y la vía de administración, los agonistas de GLP1R llegan al cerebro posterior ya 
sea a través de la circulación o a través de aferentes vagales (72). OXM ejerce su acción 
anorexigénica principalmente a través de la unión al GLP1R, y con menor afinidad también se 
une al receptor de glucagón (GCGR). El glucagón disminuye el peso corporal a través de múltiples 
mecanismos que incluyen la estimulación de la lipólisis y el gasto de energía y la inhibición de la 
ingesta de alimentos. La supresión del glucagón de la ingesta de alimentos parece estar mediada 
a través del eje hígado-vago-hipotálamo, ya que la desconexión de la rama hepática del vago 
abdominal es suficiente para bloquear el efecto anoréxico del glucagón (74). La regulación GIP 
del metabolismo energético sigue siendo enigmática, ya que se ha demostrado que la activación 
y el bloqueo del receptor GIPR disminuyen el peso corporal (75). Estudios recientes sugieren que 
GIP disminuye la ingesta de alimentos a través de los mecanismos del SNC y que GIP no afecta 
la ingesta de alimentos en ratones con pérdida de Gipr en el SNC (76). 

En EEUU y Europa los fármacos comercializados frente a la obesidad son: orlistat, 
naltrexona/bupropión, liraglutida 3 mg, semaglutida 2,4 mg y tirzepatide. Además, en Estados 
Unidos, la fentermina/topiramato está incluso disponible para uso a largo plazo (77). 

Los métodos conservadores de tratamiento existentes, incluidos los cambios en el estilo de vida, 
la actividad física, las dietas restrictivas y la psicoterapia, no son muy eficaces, lo que resulta en 
sólo hasta el 10 % de la pérdida de peso deseada en la mayoría de los casos (53, 78). Mantener 
el peso corporal es un problema mucho más difícil, y reduce la eficacia de estos métodos de 
terapia (77). Entre los adultos con sobrepeso u obesidad, el orlistat, la lorcaserina, la naltrexona-
bupropión, la fentermina-topiramato y la liraglutida, en comparación con el placebo, se 
asociaron con lograr al menos un 5 % de pérdida de peso a las 52 semanas. La fentermina-
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topiramato y la liraglutida se asociaron con las mayores probabilidades de lograr al menos un 5 
% de pérdida de peso (56, 61, 79). 

Los OAM tienen diferentes mecanismos de acción, por ejemplo, Orlistat actúa como inhibidor 
de la lipasa para reducir la absorción de grasa dietética del tracto gastrointestinal (79). Del resto 
hay algunos que actúan centralmente para aumentar la saciedad y a menudo funcionan 
modulando la acción serotoninérgica, noradrenérgica o dopaminérgica. Estas bloquean la 
recaptación de catecolaminas o estimulan directamente los receptores de saciedad en el 
hipotálamo y el sistema límbico. Además, hay algunos que aumentan el gasto energético al 
inducir termogénesis o lipólisis a través de acciones en sitios periféricos o centrales (79). 

Los agentes simpaticomiméticos, como la fentermina, operan en el SNC, donde aumentan la 
norepinefrina en la hendidura sináptica y estimulan directamente los receptores β-adrenérgicos. 
Este se ha combinado con topiramato, un inhibidor antiepiléptico de la anhidrasa carbónica que 
potencialmente afecta el metabolismo energético a través de la modulación de la 
neurotransmisión GABAérgica (80). Los simpaticomiméticos también pueden aumentar la 
termogénesis, pero la estimulación α-adrenérgica y β-adrenérgica también se asocian con 
vasoconstricción y aumento del tono simpático que puede resultar en un aumento de la presión 
arterial y la frecuencia cardíaca (81). 

El bupropión es un inhibidor de la recaptación de dopamina y norepinefrina. Aunque la 
naltrexona, un antagonista de los opioides, no causa pérdida de peso en monoterapia, bloquea 
los efectos inhibitorios de los receptores opioides activados por β-endorfina liberada en el 
hipotálamo, que estimula la alimentación. En combinación con bupropión, reduce la ingesta de 
alimentos (82, 83). Dicha combinación puede aumentar la presión arterial y, por lo tanto, no 
debe usarse en pacientes con hipertensión no controlada. No se encontró ninguna señal adversa 
para el aumento de los eventos cardiovasculares en el análisis intermedio de un ensayo de 
resultados cardiovasculares (84). 

En 2014, la liraglutida a una dosis de 3 mg se convirtió en el primer OMA basada en GLP1 que se 
introdujo en el mercado estadounidense para el tratamiento de la obesidad en adultos, y en 
2020 se aprobó para el control de peso en adolescentes de 12 años o más con obesidad, 
aproximadamente al doble de la dosis más alta empleada en el tratamiento de la DM2. Antes de 
esto (desde 2010), la liraglutida se usaba como inyección subcutánea para el tratamiento de la 
DM2 en dosis diarias de hasta 1,8 mg, lo que demuestra una menor incidencia de eventos 
cardiovasculares adversos mayores en comparación con el mejor estándar de atención en el 
ensayo LEADER (85). Los efectos secundarios más comunes en pacientes tratados con dicho 
fármaco son las molestias gastrointestinales que incluyen náuseas, diarrea, vómitos y 
estreñimiento (86).  

Liraglutida en dosis subcutáneas de 3 mg demostró una reducción de peso significativa con un 
perfil de seguridad razonable para pacientes con sobrepeso u obesidad independientemente del 
estado diabético en comparación con placebo (87). Después de 1 año de tratamiento, se informó 
una disminución media del 8 % del peso corporal en sujetos tratados con liraglutida en relación 
con el 2,6 % en los controles tratados con vehículos (88) con aproximadamente dos tercios de 
los pacientes tratados con liraglutida logrando una reducción del peso corporal superior al 5 % 
y un tercio experimentando perdidas que superaban el 10 %. Esto se compara favorablemente 
con el 27 % y el 11 %, respectivamente, logrando resultados similares en sujetos de control. La 
reducción del peso corporal se asoció con mejoras en la sensibilidad a la insulina, los lípidos 



13 
 

circulantes y la presión arterial, pero con un aumento de la frecuencia cardíaca media de 2,4 
lpm (89).  

La semaglutida aprobada más recientemente por la FDA a una dosis de 2,4 mg reduce el peso 
corporal promedio a 15 % después de 68 semanas de tratamiento (en relación con 2,4 % en los 
controles de placebo) (90). El fármaco es generalmente bien tolerado, aunque los efectos 
adversos típicos relacionados con GLP1 (principalmente náuseas, diarrea, vómitos y 
estreñimiento) todavía prevalecen (6, 91). 

La semaglutida a 2,4 mg, una dosis más alta que la registrada para el tratamiento de la DM2, 
obtuvo la aprobación en junio de 2021 para el control crónico del peso en adultos con obesidad 
o sobrepeso (92). En un estudio de fase II de 1 año que empleó dosis diarias un 10 % de la de 
liraglutida en dosis altas, la pérdida de peso corporal se duplicó (93).  

Entre el 48,2 % y el 88,7 % de los adultos obesos/con sobrepeso sin diabetes tratados con 
liraglutida y semaglutida sufrieron una pérdida de peso clínicamente relevante (superior al 5 %) 
(94). 

Tirzepatida (anteriormente LY3298176) está diseñado para una inyección subcutánea una vez a 
la semana (95). La tirzepatida, conocida como “twincretin”, es el único medicamento que actúa 
simultáneamente como agonistas del receptor de GIP y del GLP1. Puede reducir 
significativamente los niveles glucémicos y mejorar la sensibilidad a la insulina, así como reducir 
el peso corporal en más del 20 % y mejorar el metabolismo de los lípidos. Este medicamento 
posee una vida media de aproximadamente cinco días tras una inyección subcutánea gracias a 
que puede unirse a la albúmina. Tirzepatide, desarrollado por Eli Lilly, fue aprobado, bajo la 
marca Mounjaro, por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos en 
mayo de 2022. Esto inició la era de la "twincretina" de opciones terapéuticas duales 
enormemente importantes y atractivas para la diabetes y la obesidad, así como el manejo 
avanzado de entornos cardiometabólicos estrechamente relacionados, que constituyen la 
principal causa de morbilidad, discapacidad y mortalidad en todo el mundo (96, 97).  

En resumen, el manejo farmacológico de la obesidad tiene una larga historia poblada de 
múltiples decepciones. La base del fracaso ha sido multifactorial, en gran medida por el valor 
limitado de los modelos animales para predecir la seguridad cardiovascular junto con una 
considerable heterogeneidad de los pacientes. Los pacientes con obesidad a menudo tienen un 
alto riesgo de enfermedades cardiovasculares y están afectados por comorbilidades que 
complican la evaluación de la seguridad de los medicamentos. Los ensayos clínicos a largo plazo 
y a gran escala en pacientes heterogéneos con obesidad son costosos de realizar y difíciles de 
justificar cuando el éxito ha sido tan difícil de alcanzar y los fracasos tan frecuentes (56). 

Los recientes resultados con semaglutida y tirzepatida, en los que cada uno informó una pérdida 
de peso media muy superior al 10 %, empleando un mecanismo GLP1 que ha demostrado por 
separado mejorar los resultados cardiovasculares en estudios de DM2, inspira confianza para el 
futuro. La aplicación clínica continuará y se centrará en la eficacia y seguridad relativas, que es 
difícil de atribuir cuando los mejores candidatos de su clase avanzan simultáneamente 
rápidamente y no son inmediatamente accesibles para el estudio clínico comparativo directo 
(98).  

Los estudios clínicos en curso determinarán si los fármacos más eficaces que la semaglutida y la 
tirzepatida podrían lograr una eficacia comparable a la cirugía bariátrica (56). 
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1.1.4.3. Cirugía bariátrica 

Los procedimientos de cirugía bariátrica se pueden dividir en malabsortivos y restrictivos e 
incluyen, entre otros, la banda gástrica (GB), RYGB laparoscópico (LRYGB), la gastrectomía en 
manga (SG) y la derivación biliopancreática (ver Figura 3) (99). 

 

 

Figura 3. Tipos de cirugía bariátrica. 
Tomado de (100). a: baipás gástrico, b: banda gástrica, c: gastrectomía vertical, d: derivación biliopancreática.  
  
En la Tabla 1, se describen los principales tipos de técnicas empleadas en el tratamiento de la 
obesidad a través de la cirugía bariátrica, enumerándose cuando se recomienda su uso 
(indicaciones) y las complicaciones más frecuentes vinculadas a dichas técnicas. 
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Tabla 1. Tipos de cirugía de la obesidad. 

TIPO TÉCNICA INDICACIONES COMPLICACIONES 

Gastrectomía 
vertical 
*Restrictiva 

Gastrectomía parcial 
con creación de 
estómago tubular.  La 
capacidad es inferior 
al 25 % de la 
capacidad del 
estómago original 
(150-200 ml de 
remanente gástrico) 

IMC < 45 kg/m2 
Como primer paso 
en IMC > 45 kg/m2.  

Fuga gástrica.  
Enfermedad por 
reflujo. 

Banda gástrica 
*Restrictiva 

Consiste en la 
colocación de una 
banda a nivel 
subcardial y exterior 
del estómago, 
compartimentalizando 
el estómago en dos 
porciones. El anillo de 
silicona de la banda se 
une a un reservorio 
colocado a nivel 
subcutáneo que 
puede ser rellenado 
con suero fisiológico 
provocando que la 
banda gástrica 
disminuya el tamaño, 
aumentando el grado 
de restricción gástrica. 

IMC 35-45 kg/m2. 
Jóvenes.  
Alta capacidad de 
colaboración. 

Dilatación o hernia 
gástrica.  
Erosión o inclusión 
de la banda.  
Trastornos motores 
esofágicos.  
Migración de la 
banda. 

Baipás gástrico 
*restrictiva y 
malabsortiva 

Consiste en la 
creación de un 
reservorio gástrico 
muy pequeño (apenas 
30 mL). Se crea un asa 
biliopancreática (de 
75-150cm) que 
transporta las 
secreciones del 
remanente gástrico, 
hígado y páncreas, y 
un asa de Roux o 
alimentaria que se 
anastomosa al 
reservorio gástrico y 
sirve para vehiculizar 
los alimentos 
ingeridos hasta el 
canal común que 
tiene una longitud 

IMC 35-55 kg/m2 
(cambiando la 
longitud de las 
asas). 
Enfermedad por 
reflujo. 
Síndrome 
metabólico. 
Diabetes tipo 2. 

Fístula. 
Estenosis de la 
anastomosis 
gastroyeyunal.  
Úlcera marginal. 
Déficits 
micronutrientes 
(hierro, B12). 
Síndrome de 
Dumping. 
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variable, entre 200-
350 cm. 

Derivación 
biliopancreática 
*restrictiva y 
malabsortiva 

La clásica consiste en 
una gastrectomía 
subtotal con 
eliminación del píloro, 
dejando un 
remanente gástrico de 
unos 200- 250 mL y la 
creación de tres 
tramos de intestino 
delgado, uno que 
recoge el bolo 
alimenticio (asa 
alimentaria), otro que 
recoge los jugos 
biliopancreáticos (asa 
biliopancrética) y 
finalmente un canal 
común de unos 50 cm, 
donde se unen ambas 
asas. En la derivación 
con cruce duodenal, la 
gastrectomía 
horizontal se 
substituye por una 
gastrectomía 
longitudinal y el canal 
común suele ser algo 
más largo, de unos 75-
100 cm. 

En general IMC > 45 
kg/m2 (aunque 
puede realizarse en 
IMC más bajos, 
según 
complicaciones). 

Malabsorción de 
vitaminas y 
minerales. 
Desnutrición. 
Hiperparatiroidismo 
secundario. 
Colelitiasis. 
Enfermedad 
hepática. 

IMC: índice de masa corporal. 

 

La cirugía bariátrica ha demostrado disminuir la mortalidad global y de causa cardiovascular y 
por cáncer, comparada con el tratamiento convencional en sujetos con IMC ≥ 35 kg/m2 (101-
103). En sujetos adultos, produce una mayor pérdida de peso y mantenimiento del peso perdido 
comparado con el tratamiento médico convencional, las intervenciones sobre estilos de vida o 
la pérdida de peso supervisada, en sujetos con IMC ≥ 35 kg/m2 (104). Además, en sujetos con 
IMC ≥ 35 kg/m2 ha demostrado una mejoría del control glucémico, entendido como una mejoría 
de la glucemia en ayunas, de la incidencia de diabetes y una mayor remisión de la diabetes 
preexistente (105). En referencia a la hipertensión, la cirugía bariátrica tiene un perfil favorable 
a corto plazo, observándose reducciones de las cifras de presión arterial o del número de 
fármacos antihipertensivos a 2-3 años de seguimiento y una mayor remisión de la hipertensión 
en los sujetos con hipertensión de base comparado con el grupo control (106). No obstante, en 
los estudios con seguimiento hasta 10 años, no se observan diferencias en cuanto a las cifras de 
presión arterial sistólica o la aparición de nuevos casos de HTA (107). 

Los cambios sobre los lípidos no son consistentes en todos los estudios, pero se observa una 
tendencia a una reducción en los niveles de triglicéridos y del ratio colesterol total/HDL y un 
incremento de los niveles de colesterol HDL (104, 108). 
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La cirugía da mejores resultados de pérdida de peso y de las comorbilidades asociadas al peso 
en comparación con las intervenciones no quirúrgicas, independientemente del tipo de 
procedimiento utilizado. En comparación entre sí, ciertos procedimientos resultaron en una 
mayor pérdida de peso y mejoras en las comorbilidades que otros. Los resultados fueron 
similares entre el RYGB y la gastrectomía en manga, y ambos procedimientos tuvieron mejores 
resultados que la banda gástrica ajustable. Para las personas con un IMC muy alto, la desviación 
biliopancreática con cambio duodenal resultó en una mayor pérdida de peso que el RYGB. El 
baipás duodenoyeyunal con gastrectomía en manga y el RYGB laparoscópico tuvieron resultados 
similares, sin embargo, esto se basa en un ensayo pequeño. La gastrectomía aislada en manga 
condujo a mejores resultados de pérdida de peso que la banda gástrica ajustable después de 
tres años de seguimiento. Esto se basó en un solo ensayo. Los resultados relacionados con el 
peso fueron similares entre la imbricación gástrica laparoscópica y la gastrectomía laparoscópica 
en manga en un ensayo. En todos los estudios, las tasas de eventos adversos y las tasas de re-
intervención generalmente se informaron de manera deficiente. La mayoría de los ensayos 
siguieron a los participantes durante sólo uno o dos años, por lo que los efectos a largo plazo de 
la cirugía siguen sin estar claros (109). La cirugía bariátrica también ha demostrado una mejoría 
en la calidad de vida en estudios observacionales a 10 años (103). 

Cuando comparamos los resultados de la cirugía con el tratamiento médico en sujetos con IMC 
< 35 kg/m2, el tratamiento quirúrgico consigue una mayor pérdida de peso, una mayor 
consecución de remisión de la diabetes y una reducción del riesgo cardiovascular (110).  El mayor 
problema asociado con la obesidad no es el exceso de tejido adiposo en sí, sino los trastornos 
metabólicos y complicaciones resultantes de la enfermedad, como hemos citado anteriormente, 
incluyendo el mayor riesgo de muerte prematura (111). El síndrome metabólico (METS) está 
particularmente relacionado con el exceso de peso. Aunque el METS puede estar presente 
incluso en personas con un IMC normal alto (IMC en el rango de 23-25 kg/m2), especialmente 
en aquellos con baja actividad física o patrones nutricionales poco saludables (112), la mayor 
probabilidad de ocurrencia de METS y otras complicaciones se asocia con la obesidad (IMC de ≥ 
30  kg/m2) (113). 

En el nivel actual de conocimiento médico, la cirugía bariátrica es el tratamiento más eficaz y 
duradero para la obesidad, tanto en términos de pérdida de peso como de resolución de 
comorbilidades asociadas, por ello, actualmente, es el tratamiento de elección en pacientes que 
cumplen con los criterios de elegibilidad para la cirugía (102). 

Las principales indicaciones para la cirugía en adultos en la población del Servizo Galego de 
Saúde (SERGAS) son edad comprendida entre 18 y 60 año, tener un IMC ≥ 40 kg/m2 o un IMC ≥ 
35 kg/m2, con la aparición simultánea de al menos dos o más comorbilidades, más de 5 años de 
obesidad mórbida y/o haber fracasado después de dietas y/o tratamientos médicos realizados 
seriamente. Aunque la tendencia actual es a ser cada vez más flexible con estas indicaciones y 
aumentar el número de candidatos a cirugía (Protocolo SERGAS).  

La cirugía bariátrica debería ofrecerse a los sujetos que presenten: 

1. IMC ≥ 40 kg/m2 (101, 102). 
2. IMC ≥ 35 kg/m2 + 1 o más complicaciones graves. Complicaciones graves: DM2 (104, 108), 

alto riesgo de DM2 (resistencia a la insulina, prediabetes, y/o síndrome metabólico), 
hipertensión arterial de difícil control (105), EHGNA, SAOS (114), artrosis de rodilla y cadera 
(115), incontinencia urinaria (116), obesidad-hipoventilación, hipertensión intracraneal 
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idiopática, reflujo gastro-esofágico, estasis venoso, movilidad reducida debido a obesidad y 
alteración importante de la calidad de vida (110) 

3. IMC 30-34,9 kg/m2 en los casos de DM2 con mal control a pesar de tratamiento intensificado 
y presencia de otras complicaciones graves (105, 114). En sujetos no diabéticos con 
complicaciones graves que no se controlen adecuadamente con tratamientos médicos y 
supongan una disminución de calidad de vida del paciente puede plantearse el abordaje 
quirúrgico en este rango de IMC (117). 

En general un paciente adulto candidato a cirugía bariátrica debe cumplir además de los criterios 
de IMC y complicaciones, los siguientes requisitos (104). 

1. Edad 18-65 años. 
2. Respuesta inadecuada al tratamiento médico.  
3. Capacidad de adherencia a los cambios de estilos de vida necesarios tras la cirugía y al 

seguimiento.  
4. Estabilidad psiquiátrica/psicológica. 
5. Ausencia de contraindicaciones importantes (muy alto riesgo quirúrgico, expectativa de vida 

limitada por enfermedad, cirrosis severa o abuso de alcohol/drogas). 
6. Ausencia de enfermedad endocrinológica tratable como causa de la obesidad. 
7. Compromiso de no gestación antes de un año tras la cirugía bariátrica.  

La cirugía en edades extremas, adolescentes (10-18 años) y edad avanzada (65-75 años) deberá 
evaluarse individualmente según la experiencia del centro y mediante protocolos específicos 
(118). 

Los procedimientos más comúnmente realizados en el momento actual son, por orden 
decreciente, la gastrectomía vertical, el RYGB, la banda gástrica ajustable y la derivación 
biliopancreática con o sin cruce duodenal (104). 

Se prefiere el abordaje laparoscópico dado que ha demostrado disminuir la tasa de 
complicaciones (103). 

La mayoría de los estudios posicionan a la cirugía malabsortiva como la más eficaz en términos 
de disminución del peso y remisión de complicaciones (principalmente dislipemia, SAOS, 
diabetes mellitus e hipertensión arterial), seguida del RYGB y de las técnicas restrictivas (119). 
En los últimos años, la gastrectomía vertical se ha convertido en la técnica más realizada en el 
mundo, debido a su menor tasa de complicaciones, la sencillez de su realización y sus buenos 
resultados, que la sitúan por encima del resto de técnicas restrictivas. Si bien en algunos estudios 
el RYGB se ha mostrado superior a la gastrectomía vertical (120, 121) actualmente disponemos 
de estudios aleatorizados que han comparado los efectos de ambas técnicas a medio plazo, 
situando a las dos cirugías como equivalentes en términos de pérdida de peso y remisión de la 
diabetes hasta 5 años (121, 122). 

Sin embargo, los pacientes que recibieron gastrectomía laparoscópica en manga 
experimentaron menos tasas de complicaciones y reintervenciones postoperatorias que 
aquellos que recibieron RYGB. A su vez, el RYGB fue superior en el tratamiento de la dislipidemia, 
la hipertensión y la enfermedad por reflujo gastroesofágico (123). 

En la práctica clínica, la cirugía bariátrica por RYGB o SG es más efectiva, pero la pérdida de peso 
significativa se puede lograr mediante MT con una restricción calórica estricta y la introducción 
gradual de una dieta normal. Todos los tratamientos mostraron efectos positivos sobre el 
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bienestar, los factores de riesgo cardiovascular y los niveles de vitaminas y minerales a los 2 años 
de seguimiento y los grupos fueron similares con respecto a las medidas de seguridad (122). 

1.1.5. FUNCION ENDOCRINA EN LA OBESIDAD  

El manejo clínico de la obesidad es complejo y frecuentemente con pobres resultados (124). La 
obesidad abdominal, u obesidad central, refleja la cantidad de grasa visceral y se relaciona de 
manera directa con la resistencia a la insulina y los eventos cardiovasculares. En la obesidad se 
producen una serie de cambios hormonales secundarios a la misma, aunque estos cambios 
podrían en gran medida contribuir a su perpetuación. A continuación, presentamos los cambios 
hormonales que se producen en esta enfermedad y que se pueden ver resumidos en la Tabla 2 
(125). 

Tabla 2. Alteraciones hormonales asociadas a la obesidad. 

Glándula endocrina Alteración hormonal  
Páncreas endocrino Hiperinsulinemia 

Tejido adiposo Hiperleptinemia 
Descenso de adiponectina 

Hipófisis Disminución de GH basal y estimulada 
Disminución de repuesta a estímulos de prolactina 

Gónadas  

Mujer: Descenso de SHBG. Aumento de estradiol libre y 
testosterona libre 
Hombre: Descenso de SHBG. Descenso de testosterona 
total y libre 

Suprarrenales Aumento de cortisol libre urinario y cortisol plasmático 
normal 

Hormonas gastrointestinales Descenso de grelina 
Tiroides Aumento de TSH y T3 libre 

GH: hormona de crecimiento, SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales, TSH: hormona estimulante de tiroides. 
T3: triyodotironina 

1.1.5.1. Páncreas endocrino 

En la obesidad hay un incremento en la secreción de insulina. Las personas obesas tienen 
concentraciones de insulina aumentadas, la secreción de insulina basal es tres o cuatro veces 
mayor en sujetos obesos que en controles delgados (126). 

En conclusión, la hiperglucemia-hiperinsulinemia observada en pacientes obesos y con DM2 
podría deberse, en parte, a una mayor capacidad de secreción de insulina y a una producción 
exagerada de glucosa hepática debido a la resistencia hepática a la insulina (127). 

Tanto la obesidad como la DM2 se asocian con resistencia a la insulina (128), pero la mayoría de 
los sujetos obesos insulinoresistentes no desarrollan hiperglucemia. Para que la obesidad y la 
resistencia a la insulina se asocien con la DM2, la célula beta pancreática tiene que ser incapaz 
de compensar la disminución en la sensibilidad a la insulina (128). 

El tejido adiposo modula el metabolismo liberando ácidos grasos libres y glicerol, hormonas 
como leptina, adiponectina y citoquinas proinflamatorias como TNF alfa, o interleuquinas (129). 
La liberación de ácidos grasos no esterificados es el factor aislado más importante que modula 
la sensibilidad a la insulina. El aumento de los niveles de ácidos grasos no esterificados (NEFA) 
se observan en la obesidad y la DM2, y se asocian con la resistencia a la insulina que vemos en 
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ambas (130). La distribución de la grasa corporal es en sí misma un determinante de la 
sensibilidad a la insulina (130). 

Los individuos delgados con una distribución de la grasa periférica tienen mayor sensibilidad a 
la insulina que individuos delgados con una distribución de la grasa central. La grasa 
intraabdominal y subcutánea presentan características diferentes. La grasa intraabdominal es 
más lipolítica que la subcutánea y es menos sensible al efecto antilipolítico de la insulina (130). 
Esta diferencia en las características de los adipocitos, junto con la proximidad al hígado de los 
depósitos de grasa intraabdominal, probablemente hace que este órgano resulte más expuesto 
a los NEFA que los tejidos periféricos. La sensibilidad a la insulina regula a la vez la función de la 
célula beta, que está casi siempre disminuida en la obesidad. Los NEFAS son importantes para 
el funcionamiento normal de la célula beta y potencian la liberación de insulina en respuesta a 
glucosa y a otros secretagogos. La elevación crónica de la glucosa plasmática y de los NEFA es 
deletérea para la célula beta, y se denomina glucolipotoxicidad (128). 

En resumen, en la obesidad es común el hiperinsulinismo, y la resistencia a la insulina es 
característica cuando existe una gran ganancia ponderal (125). 

1.1.5.2. Tejido adiposo 

Se sabe que el tejido adiposo expresa y secreta una variedad de péptidos bioactivos, conocidos 
como adipoquinas, que actúan tanto a nivel local (autocrino/paracrino) como sistémico 
(endocrino). La importante función endocrina del tejido adiposo se enfatiza por los efectos 
adversos que tienen tanto el exceso como la deficiencia de tejido adiposo (131).  

Es interesante que el déficit de tejido adiposo, conocido como lipodistrofia, también se asocie 
con características del síndrome metabólico tanto en humanos como en roedores (132).  

De las proteínas segregadas por el tejido adiposo, la mejor caracterizada es la leptina, la primera 
adipoquina descrita y gracias a la cual se estableció al tejido adiposo como un auténtico órgano 
endocrino (133). La leptina (cuyo nombre deriva del griego leptos, que significa delgado) es un 
polipéptido de 16 kDa que contiene 167 aminoácidos con homología estructural a las citoquinas. 
En 1994 fue identificado el gen de la leptina (134) y su receptor en 1995 (135). Los adipocitos la 
segregan en proporción directa a la masa adiposa y al estado nutricional, y esta secreción es 
mayor desde el depósito subcutáneo en relación al visceral. La secreción de leptina por gramo 
de tejido adiposo es dos veces mayor en sujetos obesos que en delgados. Aunque inicialmente 
se veía como una hormona antiobesidad, debido a su papel anorexigénico, el principal papel de 
esta es servir como señal metabólica de que existe energía suficiente en el organismo y por tanto 
no es necesario aportar mayor cantidad. Los niveles de leptina descienden rápidamente con la 
restricción calórica y la pérdida de peso. Este descenso se asocia con respuestas fisiológicas de 
adaptación al hambre, que incluyen aumento del apetito y descenso del gasto energético. Estas 
mismas respuestas se observan en ratones y humanos deficientes en leptina a pesar de la 
obesidad severa que presentan. Además, estas respuestas se corrigen con la administración de 
dosis bajas de leptina. Por otro lado, las formas comunes de obesidad se caracterizan por niveles 
elevados de leptina circulante y resistencia a la misma, pues a pesar de la presencia de niveles 
elevados de leptina, que deberían reducir la ingesta de comida y grasa corporal, continúan 
manteniendo niveles elevados de ingesta y de grasa corporal (136). Los mecanismos de 
resistencia a la leptina son parcialmente desconocidos, pero parecen estar relacionados con 
defectos en la señal o en el transporte de la leptina a través de la barrera hematoencefálica 
(133). En humanos, las mutaciones de la leptina o de su receptor son extremadamente raras.  
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Otras hormonas que son segregadas por el tejido adiposo con importantes efectos metabólicos 
son la adiponectina, la resistina, el TNF, la interleuquina-6 (IL-6), proteínas del sistema renina-
angiotensina, la adipsina, la proteína estimulante de la acilación (ASP) y proteína 
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) (137).  

La adiponectina se segrega exclusivamente del tejido adiposo y es una proteína abundante en 
el plasma. Con la excepción de casos de severa desnutrición y en el recién nacido, hay una fuerte 
correlación negativa entre las concentraciones plasmáticas de adiponectina en humanos y la 
masa grasa. Los niveles de adiponectina están disminuidos en la obesidad mientras que la 
pérdida de peso los aumenta. Se ha visto que la adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina 
en modelos de obesidad genética o inducida por la dieta (138) 

 La hormona peptídica resistina (o FIZZ3) se identificó inicialmente como producida 
exclusivamente por el adipocito, se ha visto que juega un papel importante en la resistencia a la 
insulina inducida por la obesidad (139).  Se expresa en los adipocitos de los roedores (139) y en 
los macrófagos de los humanos. Sus niveles aumentan con la ingesta y en la obesidad (140). 

La proteína enlazante del retinol-4 (RBP4) es una proteína de 21 kDa (141). Se ha visto que 
produce resistencia a la insulina alterando la señal de la insulina en el músculo y los adipocitos 
(142). 

1.1.5.3. Hipófisis 

En la obesidad, la alteración más clara en el sistema hipotálamo-hipofisario se relaciona con la 
hormona de crecimiento (GH). La secreción de hormona de crecimiento depende 
fundamentalmente de la interacción entre GHRH y somatostatina. La grelina, el ligando 
endógeno del receptor de los secretagogos de la GH, probablemente desempeña también un 
papel (143). Además, numerosos neurotransmisores, hormonas periféricas y señales 
metabólicas influyen en la secreción de GH (143).  

En la obesidad hay una disminución en la secreción de GH. Tanto en niños como en adultos, a 
mayor IMC, menor respuesta secretora de GH ante diferentes estímulos secretores (144) 
incluyendo la respuesta a GHRH (145). Se ha visto que por cada unidad que aumente el IMC a 
una determinada edad se disminuye la secreción de GH hasta en un 6 %. Este déficit relativo de 
GH en la obesidad puede contribuir al mantenimiento de la misma. Aparentemente, todos los 
defectos en el eje GH-IGF-1 en la obesidad son reversibles con la pérdida de peso, bien inducida 
por la dieta, bien a través de cirugía (146). Cuando los sujetos obesos son tratados con GHRH y 
GHRP-6 a dosis altas, se produce un pico medio de respuesta de GH de 40 µg/L, una respuesta 
masiva para los obesos (144). El hecho de que las células somatotropas, que han estado en un 
descanso funcional durante años o décadas de obesidad, respondan a esos estímulos 
combinados indica una función hormonal trófica hipotalámica normal y que las somatotropas 
no se vuelven atróficas en la obesidad (144). La causa principal de la alteración en la secreción 
de GH en la obesidad puede ser una alteración en el hipotálamo, una función hipofisaria anormal 
o una perturbación en las señales periféricas que actúan a nivel hipofisario o hipotalámico. En 
las personas obesas, la secreción de GH inducida por la administración exógena de GHRH o 
GHRP-6 está disminuida, descartando un déficit secretor de GHRH endógenos o del ligando 
natural del receptor de secretagogos de GH como factores causantes. Los niveles elevados de 
insulina reducen la liberación de GH y la hiperinsulinemia que se encuentra con frecuencia en la 
obesidad se puede relacionar con esta alteración en la secreción de GH (146). 
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El mecanismo fisiopatológico responsable de esta hiposecreción de GH en la obesidad es 
probablemente multifactorial, la hipersecreción crónica de somatostatina, la elevación de los 
niveles plasmáticos de ácidos grasos libres y la disminución de grelina juegan un papel 
fundamental y, posiblemente, coexista alguna alteración menor en las células somatotropas. 
Para el diagnóstico del déficit de GH del adulto se necesitan test de estímulos. El test de 
tolerancia a la insulina o test de hipoglucemia insulínica (ITT) es el test de elección para el 
diagnóstico del GHD del adulto. La ITT es una prueba potencialmente peligrosa, además está 
contraindicada en muchas situaciones clínicas comunes en las que se puede sospechar un déficit 
de GH como puede ser cardiopatía isquémica, epilepsia y edad avanzada. Sin embargo el test 
combinado de GHRH+GHRP-6 puedes ser de utilidad para el diagnóstico del déficit de GH del 
adulto, sin los efectos secundarios de la hipoglucemia insulínica (147).  

La obesidad es probablemente el mayor factor de confusión para el diagnóstico del déficit de 
GH del adulto, se sabe que la alteración en la secreción de GH en la obesidad es paralela a las 
alteraciones en la composición corporal como aumento de la grasa visceral, disminución de 
masa magra y de densidad mineral ósea (148).  

1.1.5.4. Gónadas 

Ovarios 

La obesidad en las mujeres se manifiesta habitualmente con una serie de condiciones que 
preceden a las anomalías metabólicas como prediabetes, diabetes y enfermedad cardiovascular 
(149). Éstas incluyen menarquia temprana, infertilidad y síndrome de ovario poliquístico (SOP). 
Por otro lado, al final de la vida reproductiva de la mujer, el cese de la función ovárica, se asocia 
también con el desarrollo de obesidad, pues la menopausia precipita la ganancia de peso 
abdominal y se asocia con numerosas consecuencias metabólicas adversas. En las mujeres, la 
obesidad se asocia con importantes alteraciones en los niveles de esteroides plasmáticos. La 
tasa de producción de testosterona, dihidrotestosterona y androstenediona se encuentra 
elevada en mujeres obesas mórbidas. La distribución corporal de la masa grasa es otro factor 
importante. La producción de hormonas sexuales y el metabolismo es diferente en obesas 
mórbidas con diferentes fenotipos. Mujeres con obesidad abdominal tienen una tasa de 
producción de andrógenos elevada y niveles mayores de testosterona libre y estradiol libre 
mientras que las mujeres con distribución glúteo-femoral de la grasa producen gran cantidad de 
estrona debido a la aromatización periférica de los estrógenos. Otros estudios han encontrado 
que, en mujeres obesas premenopáusicas, un aumento de la grasa visceral se asocia de manera 
significativa con niveles disminuidos de proteína transportadora de hormonas sexuales (SHBG) 
y la ratio 17β-estradiol/testosterona libre y con niveles elevados de testosterona libre, después 
de ajustarlo por edad y por masa grasa total. En mujeres, la pérdida de grasa visceral se asocia 
con aumento en los niveles de SHBG y de la ratio 17β-estradiol/testosterona libre 
independientemente de la cantidad total de grasa perdida (150). 

El síndrome del ovario poliquístico es la alteración ovárica más frecuente en mujeres 
premenopáusicas y la obesidad es un hecho común en esta endocrinopatía. Dependiendo de la 
población estudiada, un 20-69 % de las mujeres con SOP son obesas (IMC > 30) e 
independientemente de la obesidad, las mujeres con SOP tienen un aumento de la acumulación 
de grasa a nivel intraabdominal. Tras la menopausia, la dramática caída en los niveles de 
estrógenos, junto con el relativo hiperandrogenismo, contribuye a la ganancia de peso y al 
cambio en la distribución del tejido adiposo (151). 

Testículos 
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Se ha encontrado que el descenso de los andrógenos en los hombres obesos representa un 
continuo observable a cualquier grado de obesidad. La obesidad en los hombres se asocia con 
una reducción en la testosterona total y en los niveles de SHBG (152, 153). En el Estudio de 
envejecimiento masculino de Massachusetts, los hombres que eran obesos al inicio y durante el 
seguimiento, bien medidos por IMC o bien por obesidad central (circunferencia de la cintura o 
índice cintura-cadera), tenían un mayor descenso en la testosterona total, libre y en la SHBG 
comparado con los hombres que nunca se habían clasificado como obesos (154). 

Los factores patogénicos que se relacionan con esta reducción en los niveles de testosterona en 
la obesidad son la disminución de la capacidad de unión de la SHBG, la reducción en la amplitud 
de los pulsos de LH y la hiperestrogenemia (154).  

Isidori et al. (155) examinaron la relación entre las concentraciones de leptina y los niveles de 
hormonas sexuales en hombres adultos y encontraron que la leptina circulante se correlaciona 
con la testosterona total y libre incluso tras ajustarla con la SHBG, LH y estradiol y que la leptina 
es el mejor predictor hormonal de niveles de andrógenos disminuidos en hombres obesos.  

La prevalencia del síndrome metabólico aumenta con la edad y está independientemente 
asociado a niveles menores de andrógenos y niveles mayores de estrógenos (156). 

En modelos multivariables, la edad, la circunferencia de la cintura y el estado de salud se asocian 
con niveles de andrógenos bajos y con deficiencia de andrógenos sintomática, y de todas las 
variables, la circunferencia de la cintura es el factor asociado más importante (157).  

1.1.5.5. Glándulas suprarrenales 

Dada la relación entre obesidad, distribución de grasa central e hipercortisolemia (síndrome de 
Cushing), muchos estudios han intentado determinar si el cortisol juega un papel en el desarrollo 
de obesidad en la población general, en la distribución central de la grasa en hombres y mujeres, 
y en los cambios en la composición corporal que se producen con la edad. En mujeres con 
obesidad abdominal, los niveles del cortisol libre urinario (por gramo de creatinina) se 
encuentran significativamente aumentados en comparación con mujeres con una distribución 
periférica de grasa o en controles normales. Los niveles basales de cortisol y ACTH aumentan 
significativamente tras la administración de CRF en todos los grupos, pero este aumento es 
significativamente mayor en mujeres con obesidad abdominal que en mujeres con distribución 
periférica de la grasa o controles normales. Estos resultados, por tanto, sugieren que las mujeres 
obesas con distribución abdominal de la grasa tienen una hiperactividad del eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal (HHA) (158).  

Aunque de manera general se asume que los niveles plasmáticos de cortisol son normales en el 
síndrome metabólico y en la obesidad, existen respuestas dinámicas de cortisol exageradas 
(159). 

Estos datos sugieren que en la obesidad se producen pequeñas alteraciones, en el feedback 
inhibitorio del eje HHA y una alteración en el aclaramiento periférico a nivel hepático, con 
mínimas diferencias entre las manifestaciones del síndrome metabólico. Indicándonos que una 
producción excesiva de cortisol podría contribuir al desarrollo de la obesidad, sin embargo, no 
hay evidencia suficiente para afirmar de forma concluyente que un aumento en la secreción de 
cortisol es la causa del depósito excesivo de tejido adiposo en humanos. La secreción de cortisol 
en la obesidad se ha cuantificado por diferentes métodos, incluyendo dilución isotópica, 
medidas del cortisol libre en orina y los metabolitos C21. Estos estudios han demostrado de 
manera invariable un aumento en la producción de cortisol con la obesidad (160). 
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Estudios recientes han encontrado aumentos similares en la producción de cortisol en mujeres 
obesas con y sin síndrome de ovario poliquístico (161). 

La conversión local de cortisona a cortisol por la 11β-hidroesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11ß-
HSD1) se ha relacionado de manera importante con la activación local del receptor de 
glucocorticoides, lo cual ofrece una explicación al paralelismo entre la obesidad idiopática y 
cushingoide. En humanos, la expresión génica de 11ß-HSD1 está aumentada en el tejido adiposo 
subcutáneo abdominal de sujetos obesos tanto in vivo como in vitro, en la mayoría de los 
estudios (162). Hay estudios que sugieren que en algunos casos los niveles de ARNm de 11ß-
HSD1 están también aumentados en el tejido adiposo omental visceral de mujeres obesas y es 
un fuerte predictor del tamaño de los adipocitos (163). 

En obesos con síndrome metabólico se ha descrito un aumento en la producción hepática de 
cortisol no acompañado de hipercortisolismo sistémico, pues se compensa con un aumento del 
catabolismo hepático del cortisol y una menor actividad del eje corticosuprarrenal (164). 

1.1.5.6. Sistema gastrointestinal 

El intestino es uno de los principales órganos endocrinos de nuestro cuerpo y produce hormonas 
reconocidas por desempeñar un papel determinante en el control del apetito, el equilibrio 
energético y la homeostasis de la glucosa (125). 

La grelina es una hormona peptídica de 28 aminoácidos, producida predominantemente por las 
células X/A de las glándulas oxínticas del estómago. En el intestino delgado también se sintetiza 
grelina aunque en menor medida, siendo la cantidad de grelina producida menor a medida que 
aumenta la distancia al píloro. Su estructura acilada, con una cadena de ácido graso en el tercer 
aminoácido del extremo N-terminal, es esencial para algunas de sus acciones biológicas, entre 
ellas su acción sobre la célula somatotropa, donde estimula la secreción de la hormona de 
crecimiento actuando directamente a través del receptor de los secretagogos de GH (165). 
Además de estimular la secreción de la GH, la grelina tienen otras acciones endocrinas y no 
endocrinas como estimular la secreción lactotropa y corticotropa, inhibir el eje gonadal, 
estimular el apetito y el balance energético positivo, controlar la motilidad gástrica y la secreción 
ácida, actuar en la función pancreática tanto endocrina como exocrina, y además tiene acciones 
cardiovasculares, influye en el comportamiento y el sueño y modula la proliferación celular y del 
sistema inmune. La forma activa de la grelina parece que necesita el ácido graso en el tercer 
aminoácido del extremo N-terminal para sus acciones endocrinológicas. La forma no acilada no 
posee actividad endocrina, sin embargo, no es biológicamente inactiva pues comparte con la 
forma acilada efectos antiproliferativos en líneas celulares cancerígenas de próstata, tiene 
efecto inotrópico negativo en el músculo papilar cardiaco y estimula la adipogénesis en la 
médula ósea, aunque los mecanismos de transducción de estos efectos no están 
completamente aclarados (166). 

La grelina es la única hormona circulante conocida con efecto orexigénico. GHS-R1a en el núcleo 
arcuato está implicado en la regulación de la secreción de GH, la ingesta de comida y la 
adiposidad (167). La grelina parece tener un papel en la respuesta metabólica y neuroendocrina 
a la ingesta de comida. Sus niveles circulantes se encuentran elevados en la anorexia y la 
caquexia y disminuidos en la obesidad (168, 169). Además, los niveles plasmáticos de grelina se 
relacionan inversamente con el IMC, la masa grasa corporal, los niveles de leptina plasmáticos y 
con los niveles de glucosa e insulina (170). Los niveles circulantes de grelina aumentan con el 
ayuno y descienden tras la ingesta de nutrientes tanto en ratones como en humanos (171, 172). 
Cummings et al. (172) demostraron picos preprandriales con supresión posprandial de los 
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niveles de grelina en humanos al inicio de la ingesta voluntaria de alimentos. Estos datos 
sugieren que juega un papel en el inicio de la ingesta (172). 

Diversas evidencias sugieren un papel de grelina en la regulación a largo plazo del peso corporal 
y de la homeostasis energética. En humanos los niveles circulantes de grelina se correlacionan 
de manera inversa con el grado de adiposidad, con niveles menores en sujetos obesos y niveles 
elevados en condiciones como la anorexia nerviosa, enfermedades malignas o la caquexia 
asociada al fallo cardiaco crónico (168). 

Los niveles plasmáticos circulantes de grelina aumentan tras la pérdida ponderal conseguida 
tanto con dieta como con una combinación de dieta y ejercicio y están suprimidos con la 
sobrealimentación y en el tratamiento de la anorexia nerviosa (173). La grelina circulante en 
ayunas y tras la ingesta se encuentra alterada en la insuficiencia hepática y se recupera después 
del trasplante (174). También se ha observado que la neutralización de los niveles circulantes de 
grelina altera la recuperación del peso en el modelo animal (175). Se ha demostrado que en 
sujetos obesos no ocurre el descenso en los niveles plasmáticos de grelina que se observan tras 
la ingesta de comida en sujetos normopeso (176). Aunque los obesos con síndrome de Prader-
Willi, que se caracterizan por hiperfagia y obesidad, presentan niveles elevados de grelina, la 
concentración de grelina en ayuno en la mayoría de los sujetos obesos es menor que en los 
voluntarios con peso normal (177). 

La resistencia a la insulina se ha postulado como implicada en estos niveles menores de grelina 
en los obesos. El aumento en los niveles plasmáticos de grelina con la pérdida de peso inducida 
por la dieta es consistente con la hipótesis de que la grelina juega un papel en la regulación del 
peso corporal a largo plazo en humanos. El baipás gástrico está asociado con niveles de grelina 
marcadamente suprimidos, lo cual probablemente contribuye al efecto reductor de peso de 
dicho procedimiento (176).  

En resumen, en la obesidad la grelina, la única hormona circulante orexigénica, está disminuida 
(125).  

El PYY es un péptido de 36 aminoácidos. Se sintetiza y se libera a la circulación por células 
enteroendocrinas especializadas, denominadas células L, que se localizan predominantemente 
en el tracto gastrointestinal distal. Se han descrito dos formas principales, PYY (1-36) y PYY (3-
36). Los niveles circulantes aumentan en respuesta a la ingesta de nutrientes, con la carga 
calórica, la consistencia de la comida y la composición de los nutrientes. El aumento inicial 
posprandial en los niveles circulantes de PYY se observa a los 15 minutos de la ingesta de comida, 
antes de que los nutrientes alcancen las células L del tracto gastrointestinal distal, por lo que 
hay mecanismos hormonales y neuronales implicados en esta liberación inicial. Alcanzan un pico 
1-2 horas tras la ingesta, seguido por una fase de niveles estables de varias horas (178). 

En 2002, Batterham et al. describieron que la administración periférica de PYY (3-36) reduce la 
ingesta de alimentos en roedores y en humanos con peso normal (71). 

Estudios posteriores confirmaron que este efecto anoréctico del PYY (3-36) está preservado en 
sujetos obesos. Además de contribuir a la saciedad posprandial, existen varias líneas de 
evidencia actuales que sugieren que PYY (3-36) tiene un papel en la regulación del peso corporal 
a largo plazo. PYY (3-36) es selectivo para el receptor Y2 (Y2R). Un papel crucial de este receptor 
como mediador del efecto anoréxico del PYY (3-36) durante la alimentación fue identificado 
inicialmente por Batterham et al. quienes demostraron que los ratones sin el receptor Y2 son 
resistentes a los efectos anorexigénicos del PYY (3-36) (179). 
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El polipéptido pancreático (PP) es un péptido de 36 aminoácidos producido predominantemente 
por las células F, localizadas en la periferia de los islotes de Langerhans del páncreas y en menor 
medida en el colon. Las concentraciones del PP circulante aumentan tras la ingesta de nutrientes 
de una manera bifásica y de manera proporcional a la carga calórica y sus concentraciones 
permanecen elevadas unas 6 horas tras la ingesta. Hay evidencias que sugieren que el PP juega 
un papel en la regulación del peso corporal en roedores, pero el papel del PP en la patogénesis 
de la obesidad no sindrómica no está claro (71). 

El GLP1 se produce en las células L del intestino delgado y se segrega como respuesta a los 
nutrientes, se conoce como una hormona incretina. Se libera a la circulación aproximadamente 
30 minutos tras la ingesta de nutrientes. Su principal efecto es estimular la liberación de insulina 
dependiente de glucosa por los islotes pancreáticos. Restablece la primera y segunda fase de 
secreción de insulina en respuesta a la glucosa. También está implicado en otras acciones como 
la inhibición de la liberación de glucagón tras la ingesta, el enlentecimiento del vaciado gástrico 
y la reducción de la ingesta de comida (180). 

El tratamiento con GLP1 y sus análogos se asocia con pérdida de peso en parte debido a sus 
efectos en el vaciamiento gástrico, su acción anorexígena y sus efectos secundarios 
gastrointestinales en forma de náuseas y vómitos (181). 

1.1.5.7. Tiroides 

La glándula tiroides es ligeramente más grande en el hombre que en la mujer, aumenta de 
tamaño con la edad y disminuye con el aumento de la ingesta de yodo. Produce y secreta dos 
hormonas, la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3). Su secreción está regulada por la TSH de 
origen hipofisario que además produce hipertrofia e hiperplasia del tejido tiroideo (182).  

Mayoritariamente la glándula tiroides produce y secreta T4, que posee una actividad biológica 
mucho más reducida que la T3. El 80 % de la T3 se produce intracelularmente en tejidos 
extratiroideos (principalmente hígado y riñón), mediante un proceso de desyodación de la T4 
(182). 

Ambas hormonas circulan en más del 99 % unidas a proteínas transportadoras: globulina 
fijadora de tiroxina (TBG), transtiretina (TTR), albumina y lipoproteínas. La variación de la 
concentración de estas proteínas transportadoras tiene gran influencia en las concentraciones 
totales de T3 y T4, no afectando a la proporción de hormona libre (182).  

Hablamos de hipotiroidismo cuando existe una disminución de la concentración de hormonas 
tiroideas. El hipotiroidismo primario, que es el más frecuente, se caracteriza por niveles de TSH 
aumentados. El hipotiroidismo secundario y terciario se caracterizan por niveles de TSH y de 
hormona liberadora de tirotropina disminuidos. Nos referimos a hipotiroidismo subclínico ante 
la presencia de hormonas tiroideas normales y TSH aumentadas. La prevalencia se estima en 
torno a 4-15 % aproximadamente (182). 

El hipotiroidismo se asocia normalmente con una ganancia ponderal modesta, disminución de 
la termogénesis y del metabolismo, mientras que el hipertiroidismo se relaciona con pérdida de 
peso a pesar del aumento de apetito y del aumento del metabolismo. Aunque los obesos tienen 
habitualmente función tiroidea normal, se sabe que la tirotropina (TSH) y el IMC se correlacionan 
de manera positiva (183).  

Diversos estudios en niños, adolescentes y adultos han demostrado niveles de TSH 
discretamente aumentados en sujetos obesos comparados con sujetos sanos normopeso. El 
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aumento en los niveles de TSH no se relaciona con el déficit de yodo o con tiroiditis autoinmune 
en los diversos estudios (183). 

Por otra parte, se ha encontrado que la obesidad aumenta la susceptibilidad a la enfermedad 
tiroidea autoinmune con un papel emergente de la leptina como determinante periférico (184). 

Se ha sugerido una disfunción neuroendocrina que produce una secreción anormal de TSH como 
la causa de la elevación de las concentraciones de TSH en la obesidad, especialmente la leptina 
se ha visto que altera el eje hipotálamo-hipofisario. Sin embargo, con el test de TRH se ha 
descartado una alteración en la respuesta de la hipófisis en niños obesos con niveles de TSH 
aumentados (185). 

Por otro lado, el aumento en los niveles de TSH apunta hacia una resistencia a hormonas. El 
aumento de TSH y de hormonas tiroideas periféricas puede ser un proceso de adaptación al 
aumento del metabolismo energético basal y, por tanto, al gasto energético. En línea con esta 
teoría, los niveles elevados de TSH en la obesidad se normalizan tras una pérdida de peso 
sustancial. El aumento moderado en los niveles de TSH de la obesidad se asocia con T4 normal, 
T4 libre normal y T3 libre y total aumentadas moderadamente, así como aumento en el volumen 
tiroideo. Los niveles de T3 libre se encuentran aumentados en la obesidad debido a cambios en 
las vías de monodesyodación. Posiblemente la elevación en las concentraciones de hormonas 
tiroideas en la obesidad aumenta el gasto energético y evita la acumulación de energía en forma 
de grasa. Como el ayuno y la pérdida de peso se asocian con una disminución en los niveles de 
hormonas tiroideas y por tanto un descenso en el gasto energético basal, este hecho 
probablemente contribuye a la dificultad que existe para mantener la pérdida de peso (183).  

Las vías fisiológicas que conectan la obesidad con el aumento de las hormonas tiroideas no están 
claras, la leptina puede ser uno de los vínculos entre el peso corporal y las hormonas tiroideas 
(140). Pero se necesitan más estudios para determinar si una deficiencia leve de hormonas 
tiroideas y en consecuencia elevación de TSH, por ejemplo al límite superior de la normalidad, 
se relacionan con el desarrollo de la obesidad (185). 

Por otro lado, aunque las hormonas tiroideas se han usado de manera frecuente e inapropiada 
para conseguir perder peso en obesos eutiroideos, no hay indicación para su uso en el control 
del peso corporal a excepto de pacientes obesos hipotiroideos (186). 

Como ya se ha mencionado la obesidad se asocia con varias anomalías endocrinas, incluida la 
disfunción tiroidea, sin embargo, no está claro cómo influye la pérdida de peso inducida por la 
cirugía bariátrica sobre los niveles de TSH en pacientes eutiroideos. Por otra parte, la función 
tiroidea alterada de la obesidad podría deberse a una leve resistencia adquirida a la hormona 
tiroidea, punto todavía no clarificado y que decidimos abordar en el presente estudio.  

Otro punto importante, y sobre el que no hay suficientes estudios, es qué ocurre con la dosis de 
levotiroxina (LT4) tras la pérdida de peso inducida por la cirugía bariátrica y cuál es el mejor tipo 
de peso corporal, medido o estimado, para la dosificación de LT4. 

 

 

 

 



28 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
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1. Estudiar en pacientes obesos eutiroideos la relación del grado de obesidad con los valores de 
TSH y tiroxina y compararlos con sujetos control.  

2. Estudiar en pacientes obesos eutiroideos el efecto de la pérdida de peso mediante cirugía 
bariátrica sobre los valores de TSH y tiroxina.  

3. Estudiar los mecanismos responsables de la alteración de la función tiroidea en la obesidad, 
fundamentalmente la participación del eje GH-IGF-1 y la inflamación.  

4. Estudiar en pacientes obesos eutiroideos el efecto de la pérdida de peso mediante cirugía 
bariátrica sobre los índices de resistencia central a las hormonas tiroideas.  

5. Estudiar el efecto sobre la función tiroidea de la cirugía bariátrica en pacientes hipotiroideos 
a tratamiento con tiroxina.  

6. Estudiar cómo se puede adaptar con mayor precisión la dosificación de tiroxina en pacientes 
hipotiroideos obesos tras someterse a cirugía bariátrica.  
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Abstract: Obesity is associated with several endocrine abnormalities, including thyroid dysfunction.
The objective of this study was to investigate the effect of weight loss after bariatric surgery on
thyroid-stimulating hormone (TSH) levels in euthyroid patients with morbid obesity. We performed
an observational study, evaluating patients with morbid obesity submitted to bariatric surgery. We
included 129 patients (92 women) and 31 controls (21 women). Clinical, anthropometric, biochemical,
and hormonal parameters were evaluated. The primary endpoint was circulating TSH (µU/mL).
Fasting TSH levels were higher in the obese group (3.3 ± 0.2) than in the control group (2.1 ± 0.2). The
mean excessive body mass index (BMI) loss (EBMIL) 12 months after bariatric surgery was 72.7 ± 2.1%.
TSH levels significantly decreased in the obese patients after surgery; 3.3 ± 0.2 vs. 2.1 ± 0.2 before
and 12 months after surgery, respectively. Free thyroxine (T4) (ng/dL) levels significantly decreased
in the obese patients after surgery; 1.47 ± 0.02 vs. 1.12 ± 0.02 before and 12 months after surgery,
respectively. TSH decreased significantly over time, and the decrement was associated with the
EBMIL. In euthyroid patients with morbid obesity, weight loss induced by bariatric surgery promotes
a significant decline of the increased TSH levels. This decrement of TSH is progressive over time after
surgery and significantly associated with excess BMI loss.

Keywords: obesity; weight loss; bariatric surgery; thyroid; TSH

1. Introduction

Obesity is a major public health problem. Since 1980, the prevalence of obesity has doubled
in more than 70 countries and has continuously increased in most other countries. A high body
mass index (BMI) accounts for some 4.0 million deaths globally. More than two-thirds of deaths
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related to high BMI were due to cardiovascular disease. The disease burden related to high BMI has
increased since 1990 [1]. The age-adjusted prevalence of obesity in the United States in 2013–2014
was 35.0% among men and 40.4% among women. The corresponding values for class three obesity
were 5.5% for men and 9.9% for women [2]. Similar, although slightly lower, results are found in
Europe [3] and worldwide [4]. Moderate 5% weight loss improves metabolic function in multiple
organs simultaneously, and progressive weight loss causes dose-dependent alterations in key adipose
tissue biological pathways [5]. Among obese patients, bariatric surgery (BS) using laparoscopic
banding, gastric bypass, or laparoscopic sleeve gastrectomy, compared with usual care nonsurgical
obesity management, was associated with more marked improvement in several comorbidities and
lower all-cause mortality [6].

Adiposity is associated with several endocrine abnormalities, including decreased stimulated
growth hormone (GH) secretion [7–9] and thyroid dysfunction [9,10]. Thyroid hormone levels have
been reported to be normal, increased, and decreased in obese patients; this discrepancy probably
reflects the fact that patients were examined at different times and may differ in degree and type of
obesity and plasma insulin resistance [10–15]. The alteration of thyroid function and the effect of BS
on postoperative thyroid function evolution are still not completely understood. There are several
previous studies showing different results regarding the variation of thyroid-stimulating hormone
(TSH) after BS and the relation of TSH variation with weight loss [15–20]. In addition, the mechanism
and the clinical implications of this hormonal alteration remains unknown.

The objective of this study was to investigate the effect of weight loss after bariatric surgery on
TSH circulating levels in morbid obese euthyroid patients.

2. Patients and Methods

2.1. Patients and Controls

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. The study protocol was
approved by the research ethics committee of Galicia, Spain; written informed consent was obtained
from all patients and controls. We included a total of 160 patients and controls (113 women) in our
study, including 129 patients (92 women) and 31 controls (21 women) selected from a pool of volunteers
available to our unit. Prior to surgery 51% of the obese patients had diabetes. None of the controls had
diabetes mellitus or other medical problems, nor were they taking any drugs.

We accomplished a retrospective observational study evaluating patients with morbid obesity and
normal preoperative thyroid function submitted to bariatric surgery in our hospital between January
2016 and December 2018. Patients were excluded if they had a history of thyroid disease, treatment
with thyroid hormone, or treatment with antithyroid drugs, amiodarone or lithium.

2.2. Study Procedure

The following parameters were evaluated: age, sex, body mass index (BMI), body fat percentage,
excessive BMI loss in percentage (EBMIL), TSH, free T4 (FT4), GH, insulin-like growth factor I (IGF-I),
C peptide, and the type of bariatric surgery performed (Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) or sleeve
gastrectomy (SG)).The patients anthropometric and analytical parameters were evaluated before and 1,
3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, and 42 months after surgery. All blood samples were immediately centrifuged,
separated, and frozen at −80 ◦C. Mid-waist circumference was measured as the midpoint between the
iliac crest and the lowest rib, with the patient in the upright position. Total body fat was calculated
through bioelectrical impedance analysis (BIA). The primary endpoint was circulating TSH.

2.3. Assays and Other Methods

Serum samples were collected after an overnight fast in the morning between 8:00 a.m. and
9:00 a.m. and stored at −80 ◦C. Serum TSH (mIU/L) was measured by a two-site chemiluminescent
immunoassay (ADVIA Centaur, Siemens, Deerfield, IL, USA) with a sensitivity of 0.01 mIU/L and
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with intra-assay coefficients of variation of 2.5%, 2.4%, and 2.4% for low, medium, and high serum
TSH levels, respectively; and with inter-assay coefficients of variation of 5.3%, 3.4%, and 2.1% for
low, medium, and high TSH levels, respectively. Serum FT4 (ng/dL) was measured by a direct
chemiluminescent immunoassay (ADVIA Centaur, Siemens) with a sensitivity of 0.1 ng/dL and
with intra-assay coefficients of variation of 3.3%, 2.2%, and 2.5% for low, medium, and high plasma
FT4 levels, respectively; and with inter-assay coefficients of variation of 2.5%, 4.0%, and 2.3% for
low, medium, and high FT4 levels, respectively. Serum GH (µg/L) was measured by a solid-phase,
two-site chemiluminescent enzyme immunometric assay (Immulite, EURO/DPC, Llanberis, UK) with
a sensitivity of 0.01 µg/L and with intra-assay coefficients of variation of 5.3%, 6.0%, and 6.5% for low,
medium, and high plasma GH levels respectively; and with inter-assay coefficients of variation of 6.5%,
5.5%, and 6.6% for low, medium, and high GH levels, respectively. IGF-1 (ng/mL) was determined by a
chemiluminescence assay (Nichols Institute, San Clemente, CA, USA) and with intra-assay coefficients
of variation of 4.8%, 5.2%, and 4.4% for low, medium, and high IGF-1 levels, respectively; and with
inter-assay coefficients of variation of 7.7%, 7.4%, and 4.7% for low, medium, and high plasma IGF-I
levels, respectively. Plasma glucose (mg/dL) was measured with an automatic glucose oxidase method
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). All samples from a given subject were analyzed in the
same assay run.

2.4. Calculations

Excess body mass index loss (EBMIL) was calculated using the formula:

((preoperative BMI − current BMI)/(preoperative BMI − 25)) × 100 (1)

2.5. Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean ± standard error (SE) and/or median and interquartile
range (IR). Categorical data are expressed as frequency and percentages. For comparisons between
control subjects and obese patients, Student’s T-test was used for normally distributed data and the
Mann-Whitney test was used for comparison of medians. The Wilcoxon test was used to compare the
preoperative and 12 months postoperative values in obese patients. For categorical comparisons the χ2

test was used.
Generalized estimating equations (GEE) models, with the autoregressive correlation structure,

were used to evaluate the trajectory of post-surgical TSH, as well as to determine factors associated
with changes in TSH values after surgery. In multivariable analyses, basal BMI and post-surgery
percentage of excess weight loss, GH, IGF-1, and free T4 values were included as independent variables.
To test the hypothesis that TSH trajectories would differ based on pre-surgical BMI, the corresponding
interaction effect, as well as the main effect, were examined.

Statistical analyses were performed with SPSS, version 24.0, and R, version 3.5.1, with the package
geepack added. p-values < 0.05 were considered as statistically significant.

3. Results

3.1. Preoperative Characteristics of the Study Population and the Control Group

Among the 129 patients studied, 92 were women and the mean age was 46.6 ± 0.8 years (Table 1).
The patient group presented a mean preoperative BMI of 49.3 ± 0.7 kg/m2 (Table 1). Fifty-one percent
of the patients had diabetes before surgery; a percentage that decreased to 7.75% after surgery. The
surgical procedures performed were RYGB (68.2% of patients) and SG (31.8% of patients). Among
the 31 controls studied, 21 were women and the mean age was 44.4 ± 1.7 years (Table 1). The control
group presented a mean BMI of 24.1 ± 0.7 kg/m2. The two groups had similar sex and age as designed
by the matching criteria. The age and adiposity indices of the controls and obese patients are shown in
Table 1.
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Table 1. Preoperative characteristics of the control subjects and the obese patients (mean ± SE; median,
interquartile ranges).

Control Subjects Obese Subjects p
Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR)

Age (years) 44.4 ± 1.7 42.0 (37.1–53.0) 46.6 ± 0.8 45.8 (43.8–53.7) 0.234
Sex (n, %) 0.695

Female 21 67.7% 92 71.3%
Male 10 32.3% 37 28.7%

BMI (Kg/m2) 24.1 ± 0.7 23.6 (21.1–25.7) 49.3 ± 0.7 47.8 (43.8–53.7) <0.001
Body fat (%) 26.4 ± 1.5 24.6 (20.6–31.8) 48.8 ± 0.6 50.1 (45.9–52.5) <0.001
Diabetes (%) 0 0% 51 39.5% <0.001
HTA (%) 0 0% 55 42.6% <0.001
Type of surgery (%)

Roux-en-Y gastric bypass 88 68.2%
Sleeve gastrectomy 41 31.8%

BMI: body mass index; HTA: arterial hypertension; differences were assessed by Student’s t-test for normally
distributed data and the Mann-Whitney test was used for comparison of medians. For categorical comparisons the χ2

test was used. P-values < 0.05 were considered as statistically significant. IR: interquartile range; SE: standard error.

3.2. Fasting Serum Levels

Hormones, fasting glucose, lipids, and C-reactive protein results (mean ± SE; median, interquartile
ranges) are shown in Table 2. Fasting TSH levels were higher in the obese group than in healthy
controls; 3.3 ± 0.2 vs. 2.1 ± 0.2 for the obese and control group, respectively. Fasting FT4 levels were
higher in the obese group than in the healthy controls; 1.47 ± 0.02 vs. 1.1 ± 0.01 for the obese and
control group, respectively. Fasting glucose levels were higher in the obese group than in the healthy
controls; 105.7 ± 2.6 vs. 89.5 ± 1.4 for the obese and control group, respectively. Fasting IGF-I levels
were lower in the obese group than in the healthy controls; 90.0 ± 4.2 vs. 139.1 ± 7.9 for the obese and
control group, respectively.

Table 2. Biochemical and hormonal data in control subjects and obese patients, (mean ± SE; median,
interquartile ranges).

Control Subjects Obese Subjects p
Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR)

TSH (µU/mL) 2.1 ± 0.2 2.0 (1.3–2.9) 3.3 ± 0.2 2.5 (1.5–3.7) 0.022
Free T4 (ng/dL) 1.1 ± 0.01 1.1 (1.1–1.2) 1.47 ± 0.02 1.4 (1.3–1.7) <0.001

Fasting Glucose (mg/dL) 89.5 ± 1.4 88.0 (85.0–94.0) 105.7 ± 2.6 103.0 (85.0–122.5) 0.002
GH (µg/L) 1.4 ± 0.3 0.5 (0.2–1.9) 1.0 ± 0.2 0.3 (0.1–1.0) 0.256

IGF-I (µg/L) 139.1 ± 7.9 131.0 (100.0–174.0) 90.0 ± 4.2 83.0 (58.8–109.0) <0.001
Cortisol (µg/dL) 16.5 ± 1.1 15.6 (12.8–19.3) 20.1 ± 2.1 12.8 (8.7–20.45) 0.1

C-Reactive Protein (mg/dL) 0.2 ± 0.1 0.05 (0.02–0.19) 0.9 ± 0.1 0.7 (0.3–1.2) <0.001

TSH: thyroid-stimulating hormone; T4: Thyroxine; GH: growth hormone; IGF-I: insulin-like growth factor I;
differences were assessed by Student’s t-test for normally distributed data and the Mann-Whitney test was used for
comparison of medians. P-values < 0.05 were considered as statistically significant.

3.3. Evolution over Time of the Clinical and Analytical Parameters

The anthropometric, hormonal and biochemical parameters in obese patient before and 12 months
after BS are presented in Table 3. The mean EBMIL in percentage 12 months after BS was 72.7 ± 2.1%
and the mean BMI decrease after surgery was 17.2 ± 0.6 kg/m2. Fasting TSH levels significantly
decreased in the obese patients after surgery induced weight loss; 3.3 ± 0.2 vs. 2.1 ± 0.2 for the obese
patients before and 12 months after surgery, respectively.
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Table 3. Anthropometric, biochemical, and hormonal data in obese patients (mean ± SE; median,
interquartile ranges).

Obese Patientsbefore
Surgery

Obese Subjects 12
Monthsafter Surgery Change p

Mean ±
SE Median (IR) Mean ±

SE Median (IR) Mean ±
SE Median (IR)

BMI (Kg/m2) 49.3 ± 0.7 47.8
(43.8–53.7) 32.5 ± 0.7 31.1

(27.8–35.7) 17.2 ± 0.6 16.2 (13.7; 20.5) <0.001

Weight (Kg) 134.5 ± 2.2 126.0
(115.5–153.4) 88.1 ± 2.1 87.7

(73.7–98.6) 46.7 ± 1.7 42.6 (36.9; 57.0) <0.001

Body fat (%) 48.8 ± 0.6 50.1
(45.9–52.5) 31.9 ± 1.3 32.8

(23.9–39.3) 18.2 ± 1.2 17.0 (11.7; 20.6) <0.001

EBMIL (%) 72.7 ± 2.1 73.5
(58.5–83.7)

TSH (µU/mL) 3.3 ± 0.2 2.5 (1.5–3.7) 2.1 ± 0.2 1.9 (1.2–2.8) 1.2 ± 0.3 0.8 (−0.1; 1.7) <0.001
Free T4 (ng/dL) 1.47 ± 0.02 1.4 (1.3–1.7) 1.12 ± 0.02 1.1 (1.0–1.2) 0.3 ± 0.0 0.3 (0.2; 0.6) <0.001
Fasting Glucose

(mg/dL) 105.7 ± 2.6 103.0
(85.0–122.5) 90.2 ± 2.1 84.0

(77.0–93.0) 16.7 ± 2.8 16 (0.0; 34.0) <0.001

GH (µg/L) 1.0 ± 0.2 0.3 (0.1–1.0) 3.4 ± 0.8 1.6 (0.3–5.0) −2.1 ± 0.9 −0.3 (−4.1; 0.5) 0.014

IGF-I (µg/L) 90.0 ± 4.2 83.0
(58.8–109.0) 115.2 ± 5.0 113.0

(90.2–125.0) −28.5 ± 6.9 −33.9 (−59.5; −8.0) <0.001

Cortisol (µg/dL) 20.1 ± 2.1 12.8
(8.7–20.45) 15.4 ± 1.1 15.2

(11.9–17.8) 6.3 ± 4.9 −2.6 (−9.6; 8.1) 0.894

C-Reactive
Protein (mg/dL) 0.9 ± 0.1 0.7 (0.3–1.2) 0.2 ± 0.1 0.05

(0.01–0.13) 0.4 ± 1.2 0.6 (0.1; 0.8) 0.001

BMI: body mass index; EBMIL: excessive BMI loss; T4: Thyroxine; IGF-I: insulin like growth factor I; differences
were assessed by Wilcoxon test. For categorical comparisons the χ2 test was used. P-values < 0.05 were considered
as statistically significant.

Figure 1 shows the TSH values (median (IR)) in control subjects and obese patient before and
12 months after surgery. Fasting TSH levels were higher in the obese group than in healthy controls.
Fasting TSH levels significantly decreased in the obese patients 12 months after surgery-induced
weight loss.
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Figure 1. TSH values (median (IR)) in control subjects and obese patient before and 12 months
after surgery. Differences were assessed by Student’s t-test for normally distributed data and the
Mann-Whitney test was used for comparison of medians. P-values < 0.05 were considered as
statistically significant.

Figure 2 shows the evolution over time of fasting TSH (median (IR)) before and after surgery (0, 1,
3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 months) in obese patients. The results show a progressive decrease in TSH.
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Figure 2. Evolution over time of TSH (median (IR)) before and after surgery (0, 1, 3, 6, 12, 18, 24,
30, 36, 42 months). Differences were assessed by Student’s t-test for normally distributed data, and
the Mann-Whitney test was used for comparison of medians. p-values < 0.05 were considered as
statistically significant.

In Table 4, the results of sequential generalized estimating equation (GEE) models that examined
the trajectory of TSH values after surgery are summarized. A significant trend for decrease in TSH
values was determined (p < 0.001), estimating a mean decrease around 0.034 units per month of
follow-up. Preoperative BMI values were not significantly associated with mean TSH values at
follow-up, nor with the rate of decrease over time. The percentage of excess weight loss at each visit
was the only variable significantly associated with mean TSH values, with a higher excess weight loss
associated with lower TSH values (p < 0.001). None of the GH, IGF-1 and FT4 values at each visit were
found to be significantly associated with TSH determinations.
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Table 4. Generalized estimating equation models examining trajectory of TSH values.

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7

B SE B SE B SE B SE B SE B SE B SE

Main Effects
Linear time

(months after
surgery)

−0.034 0.009 *** −0.033 0.009 *** 0.067 0.084 0.001 0.014 −0.021 0.036 −0.019 0.036 −0.019 0.038

Preoperative values
BMI 0.035 0.019 0.050 0.027 0.031 0.019 0.044 0.025 0.038 0.026 0.039 0.026

Post-surgery values
EBMIL −0.013 0.003 *** −0.012 0.005 * −0.012 0.005 * −0.015 0.007 *

GH −0.008 0.040 0.001 0.041 0.001 0.043
IGF-I −0.004 0.003 −0.004 0.003

Free Thyroxine −0.468 0.595

Interaction Effects
Time × BMI −0.002 0.002

B: unstandardized beta; SE: standard error; BMI: body mass index; EBMIL: excessive BMI loss; GH: Growth Hormone; IGF-I: insulin-like growth factor I; * p < 0.05; *** p < 0.001.
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4. Discussion

The main results of this study are that circulating TSH levels were found to be increased in patients
with morbid obesity without a history of thyroid disease and that weight loss after BS in patients with
morbid obesity without a history of thyroid disease promotes a decrease of TSH. This decrement of
TSH is progressive over time following surgery. The decrease in TSH is significantly associated with
excess BMI lost. The present study suggests that the increased TSH found in obesity is secondary to the
obese state. Furthermore, from a clinical perspective, our study highlights the difficulty of diagnosing
mild thyroid hormone deficiency in obesity.

Thyroid hormone levels have been reported to be normal, increased, and decreased in obese
Patients [11,15]. In agreement with our results, most studies have found increased circulating TSH
levels in patients with extreme obesity. Rotondi et al. [12] reported increased TSH levels in a group
of 350 morbid obese patients when compared with a group of 50 healthy normo-weight subjects.
Reinehr et al. [13] have found increased circulating TSH levels in a group of 118 obese children when
compared with 107 healthy children of normal weight. The degree of obesitycorrelated with TSH
values. Valdes et al. [14] found increased TSH levels in an ample group of patients with morbid
obesity, suggesting that reference values for TSH may be inadequate to define hypothyroidism in
persons with morbid obesity. The management of hypothyroidism is complex in the BS patient, as
the levothyroxine requirements are mainly dependent on lean body mass, and not on fat mass [21];
moreover, levothyroxine dosage could be modified due to malabsorption after BS and the decrease in
BMI and lean body mass [22,23].

The alteration of thyroid function and the effect of BS on postoperative thyroid function evolution
are still not fully understood. Several studies have found different results regarding the variation of
TSH after weight loss surgery and the relationship between TSH variation and weight loss [15–20].
Most [16,17,19], but not all [15,20], studies evaluating the evolution of TSH after weight loss surgery
have also found a decrease in circulating TSH after the intervention. In agreement with our results,
Guan et al. [16] performed a systematic review and meta-analysis of the effect of BS on thyroid function
in obese patients and found that BS was associated with a significant decrease in circulating TSH
levels. Neves et al. [19] performed a retrospective observational study of 949 euthyroid patients and
found that BS promotes a significant decrease in circulating TSH that is significantly greater in patients
with high-normal TSH and is independently associated with excess body weight loss after surgery.
On the other hand, Dall’Asta et al. [20] evaluated 99 healthy controls and 258 obese subjects before
and after weight loss through gastric banding and found that circulating TSH levels remained steady.
Zhang et al. [15] performed a retrospective study of 117 patients, followed up for 36 months after
Laparoscopic Roux-en-Y Gastric Bypass Surgery, and found that TSH levels remained stable. The
differences between studies could be due to the type of BS performed, the characteristics of the control
group and the studied patients, or to the different statistical power of the studies.

The mechanism and the clinical implications of TSH elevation in obesity remains unknown.
Various pathophysiological mechanisms underlie the relationship of subclinical hypothyroidism
to energy homeostasis and adiposity [24]. These include the direct role of TSH in brown adipose
tissue and thermogenesis [25]. TSH receptors are less expressed on adipocytes of obese vs. lean
individuals [26]. This reduced TSH receptor expression may induce down-regulation of thyroid
hormone receptors and thyroid hormone action, thereby further increasing plasma TSH concentration
and constituting a condition of peripheral thyroid hormone resistance [26]. The increase in TSH
may represent a compensatory activation of hypothalamus–pituitary–thyroid axis in response to
excessive body weight [11]. In agreement with these data, in severe obesity, short-term weight loss
reveals a positive connection between resting energy expenditure and thyroid hormones [27]. In the
present article, increased free thyroxine was found in obese subjects that decreased after weight loss in
accordance with the hypothesis that the increase in TSH may represent a compensatory activation
of the hypothalamus–pituitary–thyroid axis [11], while similarly, increased free thyroxine in obesity
has been found in other studies [13].This activation appears to be mediated, at least in part, by the
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hypothalamic or pituitary effects of leptin [28]. On the contrary, Marzullo et al. [29] found that obesity
increases the susceptibility to harbor autoimmune thyroid disease with an emerging role for leptin as a
peripheral determinant, suggesting that obesity is a pathogenic factor for organic thyroid disease.

TSH values follow a seasonal pattern, decreasing during the summer, and then increasing during
the winter. These annual variations in TSH secretion should be considered for the interpretation
of results [30,31]. In addition, there is a robust circadian variation in TSH secretion [32,33]. The
mechanisms of TSH decrease after BS remain unclear. This decrement in TSH is probably weight loss
mediated and is not due to an intrinsic effect of BS. A decrement of TSH levels was found in obese
patients after exercise, behavior therapy, and nutrition-induced weight loss [34], and the decrease in
circulating TSH has been found to be independently associated with excess body weight loss after
surgery [19]. One of the most likely explanations is the decrease in leptin levels following BS and
weight loss [35]. With a decreasing body fat, the decreasing leptin circulating levels [35] reduce the
central stimulation of the thyroid axis [28] and promote a decrease in TSH. In addition, the reduced
TSH receptor expression is reversed by weight loss, improving TSH resistance [26]. In any case,
our results show the decrease in circulating TSH to be independently associated with excess body
weight loss after surgery, suggesting that the decrement in TSH is mainly weight mediated. There is
an important relationship between the GH–IGF-I axis and obesity [7–9,36,37]. Moreover, there is a
complex and not yet fully understood relationship between the GH–IGF-I axis and the pituitary–thyroid
axis [38]. Thyroid hormones act at many sites from the hypothalamic control of GH release to the tissue
expression of IGF-I and its binding proteins [39]. GH therapy is associated with an increase in thyroid
volume in GH-deficient patients and a tendency to develop thyroid nodules related to circulating
IGF-I [40]. GH modulates the circulating thyroid hormones values [41]. A stimulatory effect of IGF-I
on the proliferation of pituitary cells in culture has been demonstrated [42]. Interestingly, there is a
synergistic TSH/IGF-I receptor cross-talk that activates extracellular kinases in different cell types [43].
Despite exploring the possible correlation between the GH–IGF-I axis and TSH, we were unable to
find any important correlation.

From a clinical perspective, our study highlights that whatever the mechanism underlying
increased TSH in obesity, it is difficult to identify obese patients who are affected by mild
hypothyroidism [10]. It seems reasonable to suggest that thyroid hormone deficiency could be
suspected in obese patients with lightly elevated TSH levels only after measuring circulating levels of
thyroid hormones and thyroid autoantibodies and after having detected evidence of impaired thyroid
hormone activity at a tissue level [10]. Values approaching the upper-limit of the TSH reference range
may not represent subclinical hypothyroidism, but a compensatory response to extreme obesity and
persons with extreme obesity might be inappropriately classified if the reference ranges of normality
of TSH for the normal-weight population are applied to them [14]. Furthermore, our results do not
support the decrease in the upper limit of circulating TSH levels, as proposed by several authors [44,45],
to the diagnosis of thyroid diseases in morbid obesity.

We must acknowledge some limitations of the present work. First, the relatively small sample size
did not allow for the stratification of different subgroups in the analysis. Secondly, the absence of free
T3 values hinders the interpretation of our findings. Thirdly, we did not consider some variables that
could influence the study, such as the concomitant use of other drugs. Fourthly, we did not find any
significant difference between men and women in the TSH data, probably due in part to the relatively
small sample size of the men’s group. In addition, the TSH values were not normalized for seasonal
variations. Nevertheless, there are several strengths to our study. We included sex- and age-matched
controls to decrease the chances of misclassifying individuals due to variability in these factors. We
evaluated TSH secretion at different time points after BS, as most studies evaluated the variation of
TSH only using two temporal moments (before and after surgery).
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5. Conclusions

This study shows that in euthyroid patients with morbid obesity, weight loss induced with
BS promotes a significant decline of the moderately increased TSH levels. This decrement of TSH
is progressive over time following surgery and significantly associated with excess BMI loss. The
increased TSH found in obesity is secondary to the obese state, and diagnosing mild thyroid hormone
deficiency is complex in morbid obesity.
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Abstract: Endocrine abnormalities are common in obesity, including altered thyroid function.
The altered thyroid function of obesity may be due to a mild acquired resistance to the thyroid
hormone. The aim of this study was to investigate the effect of weight loss after bariatric surgery (BS)
on resistance to thyroid hormones in patients with extreme obesity compared with a control group.
We performed an observational study evaluating patients with extreme obesity who underwent BS.
We included 106 patients (83 women) and 38 controls (24 women). The primary endpoint was the
thyrotroph thyroxine resistance index (TT4RI) and thyroid stimulating hormone (TSH) index (TSHRI).
The parameters were studied before and after surgery. TSHRI and TT4RI were higher in the obese
patients than in the control group. TT4RI and TSHI decreased significantly over time after surgery,
with this decrease being associated with the excessive body mass index (BMI) loss and C-reactive
protein (CRP). In extreme obesity, BS promotes a significant decrease in the increased TT4RI and
TSHI. This decrease of TT4RI and TSHI is progressive over time after BS and significantly associated
with excess BMI lost and CRP. Extreme obesity is characterized by a mild reversible central resistance
to thyroid hormones.

Keywords: obesity; bariatric surgery; endocrine abnormalities; thyroid hormone resistance

1. Introduction

Obesity has reached epidemic proportions. Since 1980, the prevalence of obesity has continuously
increased in most countries. The disease burden related to high BMI has increased since 1990 [1].
The prevalence of obesity in the United States in 2013–2014 was 35% among men and 40.4% among
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women. The corresponding values for morbid obesity were 5.5% for men and 9.9% for women [2].
Recent analysis indicates that the prevalence in the United States of adult obesity and severe obesity
will continue to increase [3]. Similar, although slightly lower, results are found in Europe [4]
and elsewhere [5]. A moderate 5% weight loss improves metabolic function in multiple organs
simultaneously, and progressive weight loss causes dose-dependent alterations in key adipose tissue
biological pathways [6]. Among obese patients, bariatric surgery (BS) using gastric bypass, or sleeve
gastrectomy, compared with non-surgical obesity management, was associated with a more marked
improvement in comorbidities and lower all-cause mortality [7].

Excess body fat is associated with endocrine alterations, including decreased GH secretion [8–10]
and thyroid dysfunction [10,11]. Thyroid hormone levels have been reported to be normal, increased,
and decreased in obese patients; this discrepancy probably reflects the fact that the patients
were examined at different times and may differ in degree and type of obesity and metabolic
complications [11–14]. The alteration of thyroid function and the effect of BS on thyroid function is
not fully understood. There are previous studies showing different results regarding the variation of
thyroid stimulating hormone (TSH) after weight loss surgery [15–19]. The free thyroxine (FT4) values
in obesity and the variation after surgery are even more conflicting [15].

Thyroid hormones (TH) play a central role in energy metabolism and body weight balance, and
TH function correlates with energy expenditure and body weight [20]. Hypothyroidism is associated
with hypometabolism, reduced lipolysis, and weight gain. On the contrary, hyperthyroidism is a
hypermetabolic situation characterized by increased lipolysis and weight loss [20]. TH and TSH are
inversely correlated due to negative feedback. Nevertheless, high thyroxine coexists with high TSH
in patients with resistance to the thyroid hormone, an inherited autosomal recessive disorder [21,22].
Resistance to TH manifestations can be classified into central resistance, which affects the feedback
set point in the pituitary, and peripheral resistance, which decrease the thyroid hormones’ metabolic
effects. The central resistance can be evaluated by measuring thyroid hormones and TSH, or more
accurately with indices derived from them [23,24]. In morbidly obese individuals there is a tendency
to have higher levels of both thyroxine and TSH [25]. Therefore, given the thyroid feedback loop,
the previously mentioned reports showing an association between high TH or high TSH and obesity
provide seemingly contradictory results. These conflicting results may be conciliated if high thyroxine
and high TSH occurrence in obesity reflected a central resistance to thyroid hormones. This central
resistance would probably be the expression of a generally reduced sensitivity to thyroid hormones
that is also peripheral. An acquired mild resistance to TH, due to homeostatic compensation, has
been hypothesized [26]. Evidence of the association between indices measuring resistance to TH and
prevalence of obesity, diabetes, and metabolic syndrome has recently been found [27].

This alteration of hypothalamus–pituitary axis sensitivity to thyroid hormones has not been
studied before and after weight loss. In this work, we hypothesized that morbid obesity is a clinical
situation of acquired resistance to thyroid hormones, probably due to homeostatic compensation,
which is reversible with weight loss. The aim of this study was to investigate the effect of weight
loss after bariatric surgery on indices of central resistance to thyroid hormones in clinically euthyroid
patients with morbid obesity.

2. Patients and Methods

2.1. Patients and Controls

We performed a retrospective observational study evaluating patients with extreme obesity and
normal preoperative thyroid function that underwent BS in the University Hospital of A Coruña
between January 2016 and December 2018. Inclusion criteria were BMI above 40 Kg/m2 or BMI above
35 Kg/m2 with at least one obesity-related comorbidity. Exclusion criteria were: history of thyroid
disease, treatment with thyroid hormone, antithyroid drugs, amiodarone, or lithium, and secondary
obesity. The study protocol was approved by our center’s ethics committee (Xunta de Galicia, approval

48



J. Clin. Med. 2020, 9, 359 3 of 14

code number: 2014/135), and written informed consent was obtained from all patients and controls.
All of the studies were conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. We included a total
of 144 patients and controls (107 women) in our study, of which there were 106 patients (83 women)
and 38 controls (24 women) selected from a pool of volunteers available to our unit. None of the
controls had diabetes or other medical problems, nor were they taking any type of medication.

2.2. Parameters Evaluated

The following parameters were evaluated: age, sex, body mass index (BMI), body fat percentage,
excessive BMI loss in percentage (EBMIL), TSH, free T4 (FT4), thyrotroph thyroxine (T4) resistance index
(TT4RI), TSH index (TSHRI), insulin, HOMA-IR, C-reactive protein (CRP), GH, IGF-1, C peptide, and
the type of BS performed (Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) or sleeve gastrectomy (SG)). The parameters
were evaluated before and 1, 3, 6, and 12 months after surgery. All blood samples were collected
and immediately centrifuged, separated and frozen at −80 ◦C. Total body fat was calculated through
bioelectrical impedance analysis (BIA). The primary end point was TT4RI and TSHRI.

2.3. Assays and Other Methods

Serum TSH (mIU/L) was measured by a two-site chemiluminescent immunoassay (ADVIA
Centaur, Siemens, Deerfield, IL, USA) with a sensitivity of 0.01 mIU/L and with intra-assay coefficients
of variation of 2.5%, 2.4%, and 2.4% for low, medium, and high serum TSH levels, respectively; and
with inter-assay coefficients of variation of 5.3%, 3.4%, and 2.1% for low, medium, and high TSH
levels, respectively; as previously published [19]. Serum FT4 (ng/dL) was measured by a direct
chemiluminescent immunoassay (ADVIA Centaur, Siemens) with a sensitivity of 0.1 ng/dL and with
intra-assay coefficients of variation of 3.3%, 2.2%, and 2.5% for low, medium, and high plasma FT4 levels,
respectively; and with inter-assay coefficients of variation of 2.5%, 4.0%, and 2.3% for low, medium,
and high FT4 levels, respectively; as previously published [19]. Insulin (µU/mL) was determined
with a chemiluminescent immunometric assay (Immulite 2000 Insulin, DPC, Los Angeles, CA, USA)
and with an intra-assay CV of 5.5%, 3.3%, and 3.7% for low, medium, and high plasma insulin levels,
respectively; and with an inter-assay CV of 7.3%, 4.1%, and 5.3% for low, medium, and high insulin
levels, respectively. Serum GH (µg/L) and IGF-1 (ng/mL) were determined by a chemiluminescent
assay (Immulite, EURO/DPC) as previously published [19]. Plasma glucose (mg/dL) was measured
with an automatic glucose oxidase method (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). All samples
from a given subject were analyzed in the same assay run.

2.4. Calculations

EBMIL was calculated using the formula: ((preoperative BMI−current BMI) / (preoperative
BMI−25)) × 100

Insulin sensitivity (IS) was measured with HOMA-IR with the formula: fasting serum insulin
(µU/mL) × fasting plasma glucose (mmol/L) / 22.5.

Thyrotroph T4 Resistance Index (TT4RI) was calculated as FT4 (pmol/L) × TSH (mIU/L) [23].
TSH index (TSHRI) was calculated as ln TSH (mIU/L) + 0.1345 × FT4 (pmol/L) [24].

2.5. Statistical Analysis

Descriptive analysis was used in order to determine the characteristics of both the patients and
the control group. Continuous data are expressed as mean ± standard error (SE) and/or median and
interquartile range (IR). Non-numerical variables are expressed as frequencies and percentages.

The control subjects and obese patients were compared using the Mann–Whitney test for
quantitative parameters and the Chi-squared and Fisher’s exact tests for qualitative parameters.
The Wilcoxon signed-rank test was used to compare the preoperative and post-surgical values in
the obese patients. Data Availability: All of the data analyzed during this study are included in this
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manuscript as well as in previously published articles cited in the references. If any information is
required, please contact the corresponding author.

To assess the overall association of TSHRI and FT4RI with anthropometric, biochemical, and
hormonal data during the post-surgery period, repeated measures correlation was calculated [28].

Generalized estimating equations (GEE) models, with the autoregressive correlation structure,
were used to evaluate the trajectory of postoperative TSHRI and FT4RI, as well as to determine factors
associated with their changes after BS. Bivariate GEE models were used in order to observe the effect
of each variable on the change in TSHRI or FT4RI, taking time into account. Only those features
significantly associated with TSHRI/FT4RI values in the bivariate analysis were finally included in a
multivariate GEE model.

In the multivariate analysis, statistical analyses were performed with SPSS, version 24.0, and
R, version 3.5.1., with the packages geepack and rmcorr added. p-values < 0.05 were considered as
statistically significant.

3. Results

3.1. Preoperative Characteristic of the Obese Patients and the Control Group

Preoperative characteristic of the obese patients and the control group are presented in Table 1.
Among the 106 patients studied, 83 were women and the mean age was 47.5 ± 0.9 years (Table 1).
The surgical procedures performed were RYGB and SG. Among the 38 controls studied, 24 were
women and the mean age was 45.0 ± 1.5 years (Table 1). The two groups had similar sex and age as
designed by the matching criteria.

Table 1. Preoperative characteristic of the obese patients and the control subjects, (Mean ± SE; median,
interquartile ranges).

Control Subjects (n = 38) Obese Subjects (n = 106)

Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR) p

Age (years) 45.0 ± 1.5 42.0 (37.3;53.0) 47.5 ± 0.9 46.9 (40.8;55.9) 0.149
Sex (n, %) 0.067

Female 24 63.2% 83 78.3%
Male 14 36.8% 23 21.7%

BMI (Kg/m2) 24.2 ± 0.6 23.7 (22.2;25.5) 49.7 ± 0.9 47.6 (43.6;53.3) <0.001
Body fat (%) 26.5 ± 1.3 24.9 (20.5;32.2) 49.8 ± 0.7 50.8 (46.9;54.7) <0.001
Diabetes (%) 0 0% 40 37.7 <0.001

HTA (%) 0 0% 52 49.1 <0.001
DL (%) 0 0% 35 33.0 <0.001

Type of surgery (%)
Roux-en-Y gastric

bypass 53 50.0

Sleeve gastrectomy 53 50.0

BMI, body mass index; HTA, hypertension; DL, dyslipidemia; IR, interquartile range.

3.2. Fasting Serum Levels

Fasting glucose, lipids, CRP, and hormones (mean ± SE, Median (interquartile ranges)) are
presented in Table 2. TSHRI levels were higher in the obese group than in controls; 3.5 ± 0.1 vs. 2.5 ± 0.1
for the obese and control groups, respectively. TT4RI levels were higher in the obese group than in the
controls; 66.0 ± 5.5 vs. 28.9 ± 2.2 for the obese and control groups, respectively. Fasting C-reactive
protein levels were higher in the obese group than in the healthy controls; 0.9 ± 0.1 vs. 0.2 ± 0.1 for the
obese and control groups, respectively.
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Table 2. Biochemical and Hormonal data in control subjects and obese patients (Mean ± SE; median,
interquartile ranges).

Control Subjects (n = 38) Obese Subjects (n = 106)

Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR) p

TSH (µU/mL) 2.0 ± 0.2 1.9 (1.3;2.4) 3.5 ± 0.3 2.7 (1.6;4.3) 0.001

Free T4 (ng/dL) 1.2 ± 0.1 1.1 (1.1;1.2) 1.5 ± 0.1 1.4 (1.3;1.6) <0.001

TSHRI 2.5 ± 0.1 2.6 (2.2;2.9) 3.5 ± 0.1 3.6 (2.9;4.3) <0.001

TT4RI 28.9 ± 2.2 27.4 (20.3;37.5) 66.0 ± 5.5 50.2 (33.0;81.4) <0.001

Fasting Glucose
(mg/dL) 88.9 ± 1.3 87.5 (84.0;93.0) 102.4 ± 2.8 97.0 (83.0;117.0) 0.014

HbA1c (%) 5.2 ± 0.1 5.2 (5.0;5.3) 7.2 ± 1.5 5.6 (5.2;6.0) 0.001

Fasting Insulin
(µIU/mL) 5.2 ± 0.7 3.5 (2.8;6.2) 8.4 ± 1.0 5.7 (2.8;10.4) 0.032

HOMA-IR 1.2 ± 0.2 0.8 (0.6;1.3) 2.5 ± 0.4 1.4 (0.6;2.7) 0.017

GH (µg/L) 1.2 ± 0.3 0.5 (0.1;1.7) 1.1 ± 0.2 0.4 (0.1;1.1) 0.489

IGF-1 (µg/L) 140.5 ± 7.3 133.0 (104.0;178.0) 83.2 ± 4.2 77.3 (56.0;93.0) <0.001

C-Peptide (ng/mL) 1.6 ± 0.1 1.4 (1.1;1.7) 2.5 ± 0.2 2.1 (1.4;3.2) <0.001

Cortisol (µg/dL) 15.1 ± 0.8 15.2 (12.2;18.7) 19.7 ± 2.1 13.9 (9.1;21.0) 0.761

C-Reactive Protein
(mg/dL) 0.2 ± 0.1 0.1 (0.02;0.2) 0.9 ± 0.1 0.7 (0.4;1.2) <0.001

TSHRI, TSH index; TSH, thyroid stimulating hormone; TSHRI, TSH index; TT4RI, Thyrotroph T4 Resistance Index.

3.3. Evolution over Time of the Clinical and Analytical Parameters

The mean EBMIL as a percentage 12 months after bariatric surgery was 71.6± 2.4%. The biochemical
and hormonal parameters in obese patients before and 12 months after BS are presented in Table 3.
TSHRI levels significantly decreased in the obese patients after BS weight loss; 3.5 ± 0.1 vs. 2.5 ± 0.1 for
the obese patients before and 12 months after surgery, respectively. TT4RI levels significantly decreased
in the obese patients after BS weight loss; 66.0 ± 5.5 vs. 30.9 ± 2.3 for the obese patients before and
12 months after surgery, respectively.

Table 3. Anthropometric, Biochemical, and Hormonal data (Mean ± SE, median, interquartile ranges)
in obese patient before and 12 months after bariatric surgery.

Obese Patients Before Surgery
(n = 106)

Obese Patients 12 Months After Surgery
(n = 106)

Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR) p

Weight (Kg) 133.6 ± 25.8 126
(113.2;151.6) 88.0 ± 19.0 84.3 (73.9;100.4) <0.001

BMI (Kg/m2) 49.8 ± 8.9 47.9 (43.6;53.3) 32.7 ± 6.9 31.2 (27.6;36.9) <0.001

Body fat (%) 49.7 ± 6.0 50.7 (46.8;54.0) 33.8 ± 10.1 34.1 (27.9;36.9) <0.001

TSH (µU/mL) 3.5 ± 0.3 2.7 (1,6;4.3) 2.2 ± 0.2 2.1 (1.3;2.8) <0.001

Free T4 (ng/dL) 1.5 ± 0.1 1.4 (1.3;1.6) 1.1 ± 0.1 1.1 (1.0;1.2) <0.001

TSHRI 3.5 ± 0.1 3.6 (2.9;4.3) 2.5 ± 0.1 2.6 (2.2;2.9) <0.001

FT4RI 66.0 ± 5.5 50.2 (33.0;81.4) 30.9 ± 2.3 28.6 (19.3;39.2) <0.001

Fasting Glucose (mg/dL) 102.4 ± 2.8 97.0 (83.0;117.0) 91.6 ± 2.2 86.5 (78.0;94.0) <0.001

HbA1c (%) 7.2 ± 1.5 5.6 (5.2;6.0) 5.6 ± 0.1 5.3 (5.1;6.0) <0.001
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Table 3. Cont.

Obese Patients Before Surgery
(n = 106)

Obese Patients 12 Months After Surgery
(n = 106)

Mean ± SE Median (IR) Mean ± SE Median (IR) p

Fasting Insulin (µIU/mL) 8.4 ± 1.0 5.7 (2.8;10.4) 6.8 ± 0.6 5.4 (3.6;9.5) 0.888

HOMA-IR 2.5 ± 0.4 1.4 (0.6;2.7) 1.5 ± 0.1 1.2 (0.7;2.2) 0.747

GH (µg/L) 1.1 ± 0.2 0.4 (0.1;1.1) 3.3 ± 0.5 2.3 (0.3;5.2) <0.001

IGF-1 (µg/L) 83.2 ± 4.2 77.3 (56.0;93.0) 112.5 ± 4.2 111.0 (88.0;128.0) <0.001

C-Peptide (ng/mL) 2.5 ± 0.2 2.1 (1.4;3.2) 2.0 ± 0.1 1.9 (1.5;2.4) 0.921

Cortisol (µg/dL) 19.7 ± 2.1 13.9 (9,1;21,0) 16.0 ± 0.8 15.8 (12.0;18.4) 0.747

C-reactive protein (mg/dL) 0.9 ± 0.1 0.7 (0.4;1.2) 0.1 ± 0.03 0.1 (0.01;0.2) <0.001

TSHRI, TSH Index; TT4RI, Thyrotroph T4 Resistance Index.

Figure 1 shows the TT4RI and TSHRI values (Median (IR)) in the control subjects and obese
patients before and 12 months after surgery. TT4RI and TSHRI levels were higher in the obese group
than in the healthy controls. TT4RI and TSHRI levels significantly decreased in the obese patients
12 months after surgery-induced weight loss.

Figure 1. Thyrotroph T4 resistance index (TT4RI) and TSH index (TSHRI) values (Median (IR)) in
control subjects (n = 38) and obese patients (n = 106) before and 12 months after surgery.

Figure 2 shows the evolution over time of TT4RI and TSHRI (Median (IR)) before and after
surgery (0, 1, 3, 6, and 12 months) in obese patients. The results show a decrease of TT4RI and TSHRI.
The indices of central resistance to TH (TT4RI and TSHRI) significantly decreased in the obese patients
at 3, 6, or 12 months after BS, when compared with presurgical values. TT4RI and TSHRI values were
similar when compared with 3, 6, and 12 months after BS.

Figure 2. Evolution over time of Thyrotroph T4 resistance index (TT4RI) and TSH index (TSHRI) values
(Median (IR)) before and after surgery (0, 1, 3, 6, and 12 months) in obese patients (n = 106).
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Post-surgery changes in TSHRI and TT4RI values in relation to changes in selected anthropometric,
biochemical, and hormonal data are presented in Figures 3 and 4. Changes in both indices
were significantly negatively correlated with EBMIL (within-subjects repeated measures correlation
rm = −0.64 and rm = −0.52, respectively) and significantly positively correlated with changes in CRP
values (rm = 0.34 and rm = 0.48, respectively), but not correlated with changes in GH, IGF-1, fasting
glucose, and HOMA-IR. Similar results were obtained from bivariate GEE models.

Figure 3. Repeated measures correlation for the overall relationship between changes in TSH resistance
index (TSHRI) and (a) excessive BMI loss in percentage (EBMIL), (b) GH, (c) IGF-1, (d) Fasting glucose,
(e) HOMA-IR and (f) C-reactive protein. Obese subjects (n = 106) are represented by dots than
correspond to basal and postoperative TSHRI values and the respective anthropometric, biochemical,
and hormonal data. Each line represents the repeated measures correlation fit for each participant.
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Figure 4. Repeated measures correlation for the overall relationship between changes in thyrotroph T4
resistance index (TT4RI) and (a) excessive BMI loss in percentage (EBMIL), (b) GH, (c) IGF-1, (d) Fasting
glucose, (e) HOMA-IR, and (f) C-reactive protein. Obese subjects (n = 106) are represented by dots that
correspond to basal and postoperative TT4RI values and the respective anthropometric, biochemical,
and hormonal data. Each line represents the repeated measures correlation fit for each participant.

After adjusting for EBMIL and CRP in a multivariate model, both variables were significantly and
independently associated with TSHRI and TT4RI values in the follow-up, with a higher excess weight
loss associated with lower thyroid resistance indices, whilst higher C-reactive protein values were
associated with higher values in both indices (Table 4).
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Table 4. Generalized estimating equation model examining change of Thyrotroph T4 resistance index
(TT4RI) and TSH resistance index (TSHRI) values after bariatric surgery, adjusting for excessive BMI
loss in percentage (EBMIL) and C-reactive protein.

TT4RI TSHRI

B SE p B SE p

Intercept 47.237 5.427 <0.001 3.153 0.160 <0.001
Linear time (months after surgery) 0.113 0.546 0.835 0.004 0.016 0.807

EBMIL −0.325 0.087 <0.001 −0.011 0.003 <0.001
C-reactive protein (mg/dL) 14.716 5.232 0.005 0.267 0.104 0.011

4. Discussion

The main result of this study is that we have found that the indices of central resistance to TH
are increased in patients with extreme obesity, and that weight loss after BS leads to a decrease in
these indices through direct or indirect mechanisms. The decrease in the indices of central resistance
to thyroid hormones is significantly and independently associated with excess BMI lost and CRP.
The present study strongly suggests that obesity is a situation of mildly increased pituitary resistance
to TH that is reversed with BS. As far as we are aware, this is the first time that indices of resistance to
thyroid hormone have been evaluated in morbidly obese subjects before and after lifestyle intervention,
pharmacotherapy, or surgery-induced weight loss.

Different circulating TH levels have been found in obesity [12], although the majority of the
studies have only been carried out on TSH levels. In agreement with our results, most studies have
found increased TSH levels in patients with morbid obesity. Rotondi et al. [13] reported increased
TSH levels in morbidly obese patients. Reinehr et al. [14] have found elevated TSH levels in obese
children. Increased FT4 in obesity has been found in some studies [14]. Several studies have reported
different results regarding the variation of TSH after BS and the relation of TSH decrease with weight
loss [15–18]. Most [15,17], but not all [18] studies have found a decrease in circulating TSH after the
operation. In agreement with our results, Guan et al. [15] found that bariatric surgery was associated
with a decrease in circulating TSH levels. Neves et al. [17] found that BS promotes a significant decrease
of circulating TSH. In obese children, weight loss was associated with a decrease in TSH, thyroid
volume, and structure, while FT4 remained unchanged. These data suggest that the alterations of
thyroid function and structure in patients with obesity are common and reversible [29]. Elsewhere,
Dall’Asta et al. [18] evaluated obese subjects with normal thyroid function before and after weight loss
through BS and found that TSH levels did not change. In the meta-analysis of Guan et al., although
bariatric surgery was associated with a significant decrease in TSH, FT4 was not significantly changed
postoperatively [15]. In accordance with these data, a recent study has found that TSH levels decreased
in parallel with decreased BMI after bariatric surgery. However, no significant change was observed in
FT4 or FT3 levels [30]. The differences between studies may be due to the type of bariatric surgery
performed, the characteristics of the control group and the studied patients, or to the statistical power
of the studies. As far as we are aware the indices of central resistance to thyroid hormones have not
been studied before and after bariatric surgery.

The mechanism and the clinical implications of TSH and FT4 elevation in obese patients is still not
fully understood. Our results are in agreement with the findings of Laclaustra et al. that found evidence
of the association between indices measuring resistance to TH and the prevalence of obesity and
diabetes in the US population [27]. TH signaling is unique for each cell (tissue or organ), depending on
circulating thyroid hormone levels and on the exclusive blend of membrane transporters, deiodinases,
and thyroid receptors present in each cell [31]. The resistance to thyroid hormone indices measures
central sensitivity and the degree of pituitary gland inhibition by thyroxine. Peripheral resistance
could also be present because, despite having a higher thyroxine, the studied group has morbid obesity,
a phenotype that is physiopathologically associated with hypothyroidism [27]. Moreover, there are
several animal models of reduced TH signaling in the presence of obesity [31,32]. TH receptors are less
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expressed on adipocytes of obese vs. lean individuals [33]. In addition, the TH receptor β has been
found to be inversely correlated with disease severity in liver biopsies from patients that underwent
bariatric surgery with different stages of obesity-induced nonalcoholic steatohepatitis [34]. Moreover,
reduced sensitivity to TH could be epigenetically modified [35]. The reduced TH receptor expression
may induce a decrease in hormone action, thereby increasing plasma TSH and constituting a condition
of peripheral thyroid hormone resistance [33]. In the present study, we found increased indices of
central resistance to TH in obese subjects which decreased after weight loss in accordance with the
hypothesis that the increase of TSH and FT4 may represent a compensatory activation of the thyroid
axis [12].

The mechanisms underlying the reason why the indices of central resistance to TH decrease after
bariatric surgery remain unknown. We have found that the decrease in the indices of central resistance
to TH is significantly associated with excess BMI lost after BS. This decrease is not due to an intrinsic
effect of BS. A decrease in TSH has been found in obese patients after non-surgical induced weight
loss [36] and the decrease in circulating TSH has been found to be associated with excess body weight
loss after BS [17,19]. The present results show a decrease in the indices of central resistance to TH that
is statistically significant 3 months after BS, and there was no further significant decrement, maybe
due in part to the faster excess BMI loss in the first months after BS. In agreement with these data,
the reduced TH receptor is reversed by weight loss, improving the thyroid hormone sensitivity [33].
One of the plausible explanations is the decrease of leptin levels following bariatric surgery [37]. With
a decreasing amount of fat, the decreasing leptin [37] could promote a decrease of circulating TSH
levels. However, leptin treatment was not associated with changes in thyroid size or nodularity or
function [38]. Another potential mechanism may be insulin resistance: patients with extreme insulin
resistance have a high prevalence of thyroid nodules, and patients with a homozygous insulin receptor
mutation have significantly enlarged thyroid glands [38]. In the present study we could not find a
significant influence of the insulin resistance indices on the central resistance to TH indices. Another
potential mechanism may be HbA1c [39], however in the present article we could not find a significant
influence of the HbA1c value on the resistance to TH indices. There is an important relationship
between the GH-IGF-1 axis and obesity [8–10,40], and circulating GH modulates the thyroid axis.
Circulating GH levels increased serum FT3 and decreased serum FT4 in humans [41]. Treatment with
GH in adults with GH deficiency causes variable changes in thyroid function, the most consistent effect
being decreased circulating thyroxine levels [42]. GH replacement therapy in a large group of adult
GH-deficient patients has been shown to induce a significant reduction in FT4 [43]. The decreased GH
secretion of obesity could be a contributory factor to the increased circulating FT4 levels. We explored
the correlation between the GH-IGF-1 axis and the indices of central resistance to thyroid hormones,
and were unable to find any important correlation. By contrast, we found that the variation of the
increased indices of inflammation such as CRP highly correlate with the thyroid hormone resistance
index in obese subjects. In agreement with these data, laparoscopic sleeve gastrectomy promotes TSH
reduction in patients with morbid obesity, which correlates with an improved inflammatory state after
surgery [44]. In any event, our results show that the decrease of the indices of central resistance to
TH are associated with body weight loss after BS and CRP, suggesting that the decrease in the indices
of central resistance to TH is mainly weight-mediated and probably due in part to the improved
inflammatory state after surgery. Our results also suggest that the modification of thyroid function
could be a potential therapeutic aim in patients undergoing BS [45].

We must acknowledge a number of limitations of our study. First, the relatively small sample size
of our control subjects or obese patients, which did not allow for the stratification of different subgroups
in the analysis. Secondly, we did not consider certain variables that could influence the study, such
as the concomitant use of other medications. Thirdly, the heterogeneous nature of our patient group,
with different obesity-associated comorbidities, secondary hormonal changes, and treatments, which
could interfere with the thyroid hormone axis. However, there are several strengths to our study.
We included sex- and age-matched controls in order to reduce the chances of misclassifying individuals
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due to variability in these variables. We evaluated TT4RI and TSHRI at different time points after
BS, as most studies evaluated the variation of TSH alone using only two moments (before and after
surgery). Moreover, this is the first study to evaluate the indices of central resistance to TH before and
after BS. Nevertheless, more studies are required in order to better understand the complex relation
between thyroid dysfunction and obesity [46].

5. Conclusions

In conclusion, this study shows that in patients with extreme obesity, weight loss induced with
BS through direct or indirect mechanisms brings about a decline in the increased indices of central
resistance to thyroid hormones. This decrease in central resistance to thyroid hormones is progressive
over time after BS, and significantly and independently associated with BMI loss and CRP. Extreme
obesity is characterized by a mild reversible central resistance to thyroid hormones.
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Abstract: The most frequent endocrine disease in obese patients is hypothyroidism. To date, there are
no clear data regarding what happens to the dose of levothyroxine (LT4) after bariatric surgery (BS).
The objective of the present study was to evaluate thyroid hormone replacement dose in morbidly
obese hypothyroid patients after BS-induced weight loss. We explore the best type of measured or
estimated body weight for LT4 dosing. We performed an observational study evaluating patients
with morbid obesity and hypothyroidism who underwent BS. We included 48 patients (three men).
In morbidly obese hypothyroid patients 12 months after BS-induced weight loss, the total LT4 dose
or the LT4 dose/kg ideal body weight did not change, while there was a significant increase in LT4
dose/body surface area, LT4 dose/kg weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4 dose/kg body
fat, and LT4 dose/kg lean body weight. There were no differences in LT4 dose and its variation
between sleeve gastrectomy (SG) and Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). The present study strongly
suggests that LT4 dosing in obese hypothyroid patients can be individually adapted more precisely if
it is based on ideal body weight.

Keywords: obesity; bariatric surgery; hypothyroidism; thyroid hormone replacement

1. Introduction

The number of obese patients has continuously increased all over the world since
1980. Obesity is now considered as an emerging condition. The disease burden related to
high body mass index (BMI) and obesity has increased since 1990 mainly due to cardiovas-
cular disorders [1]. The prevalence of obesity in Spain in 2010 was 22.9% (24.4% among
men and 21.4% among women) [2] and more than 20% in most European countries [3].
Moreover, the prevalence of obesity and serious obesity will continue to increase [4]. A
weight loss of 5% improves metabolic performance in numerous organs concurrently, and
progressive weight loss causes dose-dependent changes in key adipose tissue metabolic
pathways [5,6]. Bariatric surgery (BS) compared with non-surgical obesity treatment has
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been shown to produce marked improvements in comorbidities and a higher decrease in
mortality [7]. In obese patients, BS was associated with longer life expectancy than usual
obesity management, although mortality remained higher in the obese groups than in
the general population [8]. Apart from weight loss, a significant improvement in obesity-
related comorbidities has also been reported after BS. These changes in patients occur in
the early postoperative period, before weight loss appears, so the improvement may be
mostly due to the hormonal changes induced with BS [9]. In contrast, in obese and type 2
diabetes patients treated with BS or diet, the metabolic benefits of BS and diet were similar
and were apparently related to weight loss itself, with no obvious clinically important
effects independent of weight loss [10].

The European Society of Endocrinology clinical practice guideline on the endocrine
study in obesity recognizes the increased prevalence of many endocrine conditions in obese
patients. The most frequent endocrine disease in obese patients is hypothyroidism. It is
recommended to test all obese patients for thyroid function, due to the high prevalence
of hypothyroidism in obesity [3]. Hypothyroidism, characterized by an elevated serum
thyrotropin (thyroid-stimulating hormone, or TSH) level affects up to 10% of the adult
people [11]. Excess body fat is associated with hormonal alterations, including diminished
GH secretion [12–15] and thyroid alteration [14,16]. Body weight is routinely used to calcu-
late the dose of levothyroxine (LT4) to administer to a patient with hypothyroidism [17].
Different reasons for increased requirements in obese subjects can be suggested: increased
lean and fat mass [18], increased volume of distribution, or delayed gastrointestinal absorp-
tion [19]. Accordingly, it has been suggested that BS-induced weight loss may reduce the
amount of LT4 needs [20,21].

By altering the normal anatomy and physiology of the gastrointestinal tract, the
surgical procedure may lead to a decline in the absorption of LT4 and thus increase the
needs of the drug [22]. At the present time, there are no clear data regarding what happens
to the dose of LT4 after BS. Therefore, as Gadiraju et al. [23] suggest, studies are needed
before making definitive conclusions. Moreover, the effect of different BS types on LT4
needs is unknown [24], and in particular, the different effect of malabsortive or restrictive
types of BS is unclear.

Ojomo et al. [17] studied optimal thyroid dosing after thyroidectomy and concluded
that the current weight-based thyroid replacement standard fails to appropriately dose
underweight and overweight subjects [17]. A common formula to determine the initial
dose of levothyroxine (LT4) for thyroid hormone replacement (THR) is to start the patient
on 1.6 mcg/kg body weight in the postoperative period after total thyroidectomy without
correction for the patient’s BMI [25]. This dose is subsequently titrated based on TSH
values and symptomatology. Replacement dosage recommendations are often ambiguous
in regard to whether the dose is based on measured body weight or estimated ideal
body weight or estimated lean body weight (LBW). This distinction relates to the effect
of obesity on dosage requirements. It has been shown that obese patients can develop
thyrotoxicosis if dosing is based on the same calculations that were developed for the non-
obese population [26], but no corrected dosing regimen has been uniformly recommended.
The weight-based dosing of THR inappropriately overdoses overweight subjects. A more
appropriate formula for THR adjustment should consider both the weight and BMI of the
patient [25].

The objective of the present study was to evaluate THR dose in morbidly obese
hypothyroid patients after BS-induced weight loss, in order to investigate the mechanism
responsible for THR dosing in hypothyroid patients with morbid obesity. We studied
predictors of LT4 variation after BS and also evaluate the effect of BS type. In addition,
we explore the best type of measured or estimated body weight for THR dosing. This
evaluation of the best type of measured or estimated body weight for THR dosing has not
been studied before and after BS-induced weight loss. We hypothesized that THR dosing in
patients with severe obesity and hypothyroidism is altered during BS-induced weight loss,
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and that weight loss induced by BS modifies the dose of LT4 in relation to their measured
or estimated body weight.

2. Patients and Methods
2.1. Patients

We performed a retrospective observational study assessing patients with morbid
obesity and hypothyroidism who underwent BS at the University Hospital of A Coruña,
between January 2016 and December 2020. From our group of patients who underwent BS,
we selected the patients diagnosed with hypothyroidism and being treated with LT4 (tablet
formulation). We included 48 patients (3 men) in our study, with a median age of 47.2 years
(39.2–52.3) (interquartile ranges). The inclusion criteria for BS were to be between 18 and
65 years old, have a BMI > 40 kg/m2 (or > 35 kg/m2 and at least one serious obesity-related
health problem, such as high blood pressure, diabetes, or sleep apnea), failure of previous
nonsurgical attempts at weight loss, and expectation that the patient would adhere to
postoperative care and follow-up visits. Exclusion criteria were severe psychiatric illness,
drug or alcohol abuse, lack of comprehension of benefits, risks, alternatives, expected
outcomes, and lifestyle changes required with BS. A multidisciplinary team that includes a
bariatric surgeon, an endocrinologist, and a psychiatrist evaluate all patients considered
for BS, and based on the clinical characteristics (BMI, age, health problems) allocate the
patient to sleeve gastrectomy (SG) or Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). A total of 21 of the
patients from our study (44%) were allocated to SG and 27 (56%) were allocated to RYGB.
The study protocol was approved by our center’s ethics committee (Xunta de Galicia),
approval code number: 2014/135, and written informed consent was obtained from all
patients and controls. All of the studies were conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki.

2.2. Parameters Analyzed

The following data were analyzed: sex, age, BMI, body fat percentage, excessive
weight loss in percentage, excessive BMI loss in percentage, TSH, free T4 (FT4), fasting
glucose, fasting insulin, absolute LT4 dose, LT4 dose by patient actual weight, LT4 dose
by patient ideal weight, LT4 dose by patient adjusted weight, LT4 dose by patient lean
weight, LT4 dose by patient fat weight, LT4 dose by body surface area, and the type of BS
performed (RYGB or SG). The data were assessed before BS and then at intervals of three,
six and twelve months. All blood samples were collected after an overnight fast between
8:00 a.m. and 9:00 a.m. and immediately centrifuged, separated, and frozen at −80 ◦C. The
primary endpoint was LT4 dose and LT4 dose in relation to their measured or estimated
body weight. The secondary endpoint was the influence of the BS type.

2.3. Analytical Procedures

Serum TSH (mIU/L) and FT4 (ng/dL) levels were measured in serum from blood
samples, by chemiluminescent immunoassay (ADVIA Centaur, Siemens, Erlangen, Ger-
many) as previously published [27,28]. Serum insulin (µU/mL) was measured with a
chemiluminescent immunometric assay (Immulite 2000 Insulin, DPC, Los Angeles, CA,
USA) as previously published [27,28]. Glucose (mg/dL) was determined with an automatic
glucose oxidase method (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Total fat mass and
lean body weight was calculated through bioelectrical impedance analysis (BIA). The BIA
measurements were taken using a tetrapolar bioimpedantiometer BC-418 Segmental Body
Composition Analyser (TANITA, Amsterdam, The Netherlands). The participants were
examined while lightly dressed and barefoot, placing the feet on the metal footprints,
grasping the hand grips with both hands, without moving and in a standing position. The
measurement process was standard and was strictly supervised.
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2.4. Calculations

Actual weight (AW) was the current weight of the patient. Ideal body weight (IBW)
was determined as the predicted weight of a patient based on the patient’s height as derived
by the Devine formula [29]. Lean body weight (LBW) was determined using BIA with a
tetrapolar bioimpedantiometer BC-418 Segmental Body Composition Analyser (TANITA).

Adjusted body weight (ABW) was expressed as predicted body weight, which takes
into account the IBW and AW to correct for the shortcomings of IBW, and it is considered
more appropriate for use with patients with an actual body weight 30% greater than the
predicted IBW. ABW is calculated based as IBW +0.4 (AW-IBW). Body surface area (BSA)
was calculated as the common formula used for medication dose titrations [30].

Excessive BMI loss as a percentage was calculated using the formula: [(preoperative
BMI-current BMI)/(preoperative BMI-25)] × 100.

2.5. Statistical Analysis

Descriptive analysis was used to determine the baseline characteristics of the patients
included in the study. Continuous data are expressed as median and interquartile range
(IR). Non-numerical variables are expressed as frequencies and percentages.

The Wilcoxon signed-rank test was used to compare the preoperative and 12-months
post-surgery LT4 dose in the obese patients. Generalized estimating equations (GEE)
models, with the autoregressive correlation structure, were used to evaluate the evolution
over time of the LT4 dose and LT4 dose in relation to the measured or estimated body
weight, adjusting for the type of BS. To assess the overall association between LT4 dosing
and the variation in anthropometric parameters after BS, the repeated measures correlation
was calculated [31].

For the statistical analyses, SPSS v24.0 and R v3.5.1 (IBM, Armnok, NY, USA) (with the
geepack and rmcorr packages added) were used. Bilateral p-values of <0.05 were considered
as statistically significant.

3. Results
3.1. Preoperative Characteristics

The preoperative characteristics of the morbidly obese hypothyroid patients (48 pa-
tients, 45 women and 3 men) are shown in Table 1.

Table 1. Preoperative characteristic of the morbidly obese hypothyroid patients (median, interquartile
ranges).

Median 25th Percentile 75th Percentile

BMI (kg/m2) t0 47.1 42.5 49.4
Body Fat (%) t0 51.2 49.1 53.3

Lean Body Weight (kg) t0 57.4 53.5 62.4
Body Surface Area (m2) t0 2.3 2.2 2.4

Fasting Glucose (mg/dL) t0 92.0 78.0 115.0
Fasting Insulin (µIU/mL) t0 6.4 3.6 11.5

Free T4 (ng/dL) t0 1.6 1.4 1.7
TSH (µU/mL) t0 2.6 1.2 6.9

BMI, body mass index; t0, time 0; TSH, thyroid stimulating hormone.

The preoperative BMI (kg/m2; median, interquartile ranges) values were similar in
the SG group and the RYGB group; 46.1 (40.6–51.0) vs. 47.6 (41.3–49.3) for the SG and
RYGB group, respectively.

3.2. Evolution over Time of the Clinical and Analytical Parameters

The evolution over 3, 6, and 12 months after BS of the clinical and analytical parameters
are shown in Table 2. No statistically significant differences were observed in TSH or free
T4 values before and after BS, although there was a tendency to decrease in free T4 values
after surgery.
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Table 2. Clinical and analytical parameters of the morbidly obese hypothyroid patients (median, interquartile ranges) three,
six, and twelve months after surgery.

3 Months
after Surgery

6 Months
after Surgery

12 Month
safter Surgery

Median P25 P75 Median P25 P75 Median P25 P75

BMI 38.0 33.6 40.2 32.8 29.6 36.5 31.6 29.1 34.0
EWL (%) 43.3 34.7 47.4 58.1 49.8 63.6 65.6 60.1 75.2

EBMIL (%) 48.2 37.0 52.8 64.8 53.4 76.2 71.5 65.6 80.1
Body Fat (%) 43.4 38.2 48.9 36.8 35.2 41.0 36.7 30.3 41.2

Body Surface Area (m2) 2.0 1.9 2.1 1.9 1.8 2.0 1.8 1.8 1.9
Fasting Glucose (mg/dL) 84.0 78.0 89.0 81.0 74.0 88.0 82.0 78.0 88.0
Fasting Insulin (µIU/mL) 5.7 3.6 6.0 5.2 3.4 9.2 7.8 3.1 10.0

Free T4 (ng/dL) 1.2 1.1 1.5 1.1 1.0 1.2 1.1 1.0 1.2
TSH (µU/mL) 2.1 1.1 3.2 3.1 2.0 3.7 3.3 1.7 5.0

P25, 25th percentile; P75, 75th percentile; BMI, body mass index; EWL, excessive weight loss in percentage; EBMIL, excessive BMI loss in
percentage. TSH, thyroid stimulating hormone.

In Figure 1 and Table 3, we show the evolution of the LT4 dose in hypothyroid patients
before and after BS. Results from bivariate GEE models showed that the absolute LT4 dose
did not vary significantly after BS nor did the LT4 dose/kg ideal body weight. On the
contrary, there was a significant increase in LT4 dose/BSA (m2), LT4 dose/kg actual weight,
LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4 dose/kg body fat, or LT4 dose/kg lean body
weight, as is also shown in Figure 1. The same results were obtained when comparing LT4
dose before and twelve months after BS (Table 4). In more than 75% of the patients, both
the LT4 dose and the LT4 dose/kg ideal body weight they were receiving before BS were
maintained 12 months after surgery. However, 12 months after BS, the LT4 dose/BSA (m2)
the patients were receiving was on average 30.3% higher than before surgery. This average
increase was 69.8% for LT4 dose/kg actual weight, 33.4% for LT4 dose/kg adjusted body
weight, 178.7% for LT4 dose/kg body fat and 18.9% for LT4 dose/kg lean body weight.

Table 3. Levothyroxine (LT4) dose (median, interquartile ranges) in hypothyroid patients before and after bariatric surgery.

Before Surgery 3 Months
after Surgery

6 Months
after Surgery

12 Months
after Surgery

Median P25 P75 Median P25 P75 Median P25 P75 Median P25 P75 p *

LT4 dose 100.0 75.0 112.0 100.0 75.0 122.0 88.0 75.0 114.0 100.0 75.0 119.5 0.058

LT4 dose/BSA (m2) 41.7 30.6 49.5 48.2 35.8 59.0 46.3 37.0 57.5 53.8 39.2 63.8 <0.001

LT4 dose/kg actual
weight 0.8 0.6 0.9 1.1 0.8 1.3 1.1 0.8 1.3 1.3 0.9 1.6 <0.001

LT4 dose/kg ideal body
weight 1.72 1.24 1.94 1.81 1.13 2.16 1.65 1.13 2.10 1.82 1.33 2.15 0.058

LT4 dose/kg adjusted
body weight 1.2 0.8 1.4 1.4 1.0 1.7 1.4 1.0 1.7 1.6 1.1 1.9 <0.001

LT4 dose/kg body fat 1.5 1.3 1.9 2.8 1.7 3.3 2.5 1.8 4.8 3.6 2.4 5.4 <0.001

LT4 dose/kg lean body
weight 1.7 1.0 1.9 2.0 1.1 2.2 1.6 1.2 2.4 2.0 1.5 2.3 <0.001

P25, 25th percentile; P75, 75th percentile; BSA, body surface area; * p-value from the generalized estimating equations (GEE) model.
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Figure 1. Levothyroxine (LT4) dose (median, interquartile ranges) change in hypothyroid patients before and 3, 6, and 12
months after bariatric surgery total and adjusted to different weights. BSA, body surface area. ◦, are outliers.
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No differences were observed in the LT4 dose and its variation after surgery between
restrictive (SG) and malabsorptive (RYGB) techniques (Figure 2).

Figure 2. Levothyroxine (LT4) dose (median, interquartile ranges) change in hypothyroid patients after bariatric surgery
(BS), according to BS type, sleeve gastrectomy (SG) or Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). •, are outliers.
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Table 4. Absolute and relative levothyroxine (LT4) dose change in hypothyroid patients before and twelve months after
bariatric surgery.

Absolute Change at 12 Months Relative Change at 12 Months (%)

Median P25 P75 Median P25 P75 p *

LT4 dose 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.083
LT4 dose/BSA (m2) 12.05 6.61 14.85 25.94 20.23 30.32 <0.001

LT4 dose/kg actual weight 0.53 0.29 0.63 58.62 44.56 69.84 <0.001
LT4 dose/kg ideal body weight 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.109

LT4 dose/kg adjusted body
weight 0.33 0.22 0.51 26.35 21.43 33.38 <0.001

LT4 dose/kg body fat 2.02 1.59 3.23 134.86 113.13 178.67 0.001
LT4 dose/kg lean body weight 0.22 0.16 0.38 17.35 11.83 18.91 0.001

P25, 25th percentile; P75, 75th percentile; BSA, body surface area; * p-value from a paired Wilcoxon signed-rank test comparing Levothyrox-
ine (LT4) dose before and 12 months after surge.

After adjusting for time and type of BS in bivariate GEE models, a significant trend for
increase in LT4 dose/BSA values was determined (p < 0.001), estimating a mean increase
around B = 0.88 units per month of follow-up. The same statiscally significant trend was
identified for LT4 dose/kg actual weight (B = 0.03; p < 0.001), LT4 dose/kg adjusted body
weight (B = 0.03; p < 0.001), LT4 dose/kg body fat (B = 0.18; p < 0.001), and LT4 dose/kg lean
body weight (B = 0.02; p < 0.001). No significant changes in the follow-up was confirmed
for LT4 dose (p = 0.142) nor for LT4 dose/kg ideal body weight (p = 0.095). Furthermore,
the BS type was not significantly associated with LT4 dose changes except for LT4 dose/kg
lean body weight, which was borderline statistically significant (Table 5).

Table 5. Generalized estimating equation models examining change in levothyroxine (LT4) dose after bariatric surgery (BS),
adjusting for BS type, sleeve gastrectomy (SG), or Roux-en-Y gastric bypass (RYGB).

LT4 Dose LT4 Dose/BSA (m2)

B SE p B SE p

Intercept 100.16 9.06 <0.001 45.41 4.17 <0.001
Linear time (months after surgery) 0.65 0.20 0.142 0.88 5.13 <0.001

BS type (SG vs. RYGB) −17.74 12.09 0.142 −9.07 5.74 0.110

LT4 dose/kg Ideal Body Weight LT4 dose/kg Actual Weight

B SE p B SE p

Intercept 1.82 0.15 <0.001 0.90 0.09 <0.001
Linear time (months after surgery) 0.01 0.004 0.095 0.03 0.01 <0.001

BS type (SG vs. RYGB) −0.40 0.20 0.051 −0.18 0.13 0.160

LT4 dose/kg Adjusted Body Weight LT4 dose/kg Body Fat

Intercept 1.29 0.12 <0.001 1.87 0.24 <0.001
Linear time (months after surgery) 0.03 0.004 <0.001 0.18 0.04 <0.001

BS type (SG vs. RYGB) −0.27 0.16 0.092 0.03 0.58 0.950

LT4 dose/kg Lean Body Weight

Intercept 1.82 0.17 <0.001
Linear time (months after surgery) 0.02 0.004 <0.001

BS type (SG vs. RYGB) −0.47 0.23 0.041

In general, during the follow-up after BS, a greater BMI loss was significantly as-
sociated with an increase both in total LT4 dose and in LT4 dose adjusted to different
weights, as it is deduced from the significant (p < 0.05) and negative correlation coefficients
from Table 6. Variation in absolute LT4 dose and LT4 dose/kg ideal body weight was not
significantly associated with the decrease in the percentage of body fat, in the kilograms
of lean body weight lost, or with EWL and excessive BMI loss in percentage. However, a
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decrease in these anthropometric parameters was significantly correlated with an increase
in LT4 dose/BSA, LT4 dose/kg actual weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, and LT4
dose/kg body fat (Table 6).

Table 6. Correlation between levothyroxine (LT4) dose change in hypothyroid patients and variation in anthropometric
parameters after bariatric surgery. Values shown are repeated measures correlation coefficients together with their 95%
confidence intervals.

BMI Body Fat (%) Lean Body
Weight (kg) EWL (%) EBMIL (%)

LT4 dose −0.309
(−0.537; −0.040) *

−0.189
(−0.470; 0.125)

−0.232
(−0.500; 0.077)

−0.068
(−0.412; 0.294)

−0.087
(−0.428; 0.276)

LT4 dose/BSA
(m2)

−0.855
(−0.915; −0.759) *

−0.817
(−0.899; −0.680) *

−0.784
(−0.879; −0.630) *

0.631
(0.356; 0.805) *

0.615
(0.333; 0.796) *

LT4 dose/kg
actual Weight

−0.904
(−0.944; −0.838) *

−0.895
(−0.943; −0.811) *

−0.839
(−0.910; −0.718) *

0.851
(0.712; 0.926) *

0.841
(0.693; 0.921) *

LT4 dose/kg ideal
body weight

−0.310
(−0.537; −0.040) *

−0.187
(−0.468; 0.128)

−0.226
(−0.496; 0.084)

−0.045
(−0.393; 0.314)

−0.062
(−0.408; 0.299)

LT4 dose/kg
adjusted body

weight

−0.863
(−0.920; −0.770) *

−0.814
(−0.897; −0.675) *

−0.783
(−0.878; −0.628) *

0.605
(0.313; 0.792) *

0.588
(0.289; 0.783) *

LT4 dose/kg body
fat

−0.673
(−0.812; −0.461) *

−0.700
(−0.829; −0.500) *

−0.667
(−0.808; −0.452) *

0.496
(0.106; 0.754) *

0.495
(0.104; 0.753) *

LT4 dose/kg lean
body weight

−0.730
(−0.849; −0.542) *

−0.590
(−0.762; −0.342) *

−0.647
(−0.798; −0.420) *

0.240
(−0.191; 0.594)

0.231
(−0.200; 0.588)

* p-value < 0.05 obtained from a repeated measures correlation analysis. A positive correlation coefficient indicates a positive relationship,
with a decrease in a specific anthropometric parameter associated with a decrease in LT4 dose. Alternatively, a negative correlation
coefficient indicates an inverse relationship, with a decrease in a specific anthropometric parameter associated with an increase in LT4 dose.
BMI, body mass index; EWL, excessive weight loss in percentage; EBMIL, excessive BMI loss in percentage.

4. Discussion

The principal result of the present study is that we have found that in morbidly
obese hypothyroid patients 12 months after BS-induced weight loss, the total LT4 dose or
the LT4 dose/kg ideal body weight did not change; nevertheless, there was a significant
increase in LT4 dose/BSA, LT4 dose/kg weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4
dose/kg body fat, and LT4 dose/kg lean body weight. Variation in absolute LT4 dose
and LT4 dose/kg ideal body weight was not significantly associated with the decrease in
the percentage of body fat, in the kilograms of lean body weight lost, or with EWL and
EBMIL. On the contrary, a decrease in these anthropometric parameters was significantly
correlated with an increase in LT4 dose/BSA, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4
dose/kg actual weight, and LT4 dose/kg body fat. No differences were observed in LT4
dose and its variation after BS between SG and RYGB. For all we know, this is the first
time that the best type of measured or estimated body weight for the THR dosing has been
studied before and after BS-induced weight loss in morbidly obese hypothyroid patients.

The interference on LT4 absorption exerted by BS has been extensively studied, al-
though with unclear results. With the advent of BS, especially with malabsorptive tech-
niques, doubts about reduced drug and hormone absorption have been raised [32,33].
Hypothyroid patient treatment requires oral administration of LT4, and so there are con-
cerns about its viability after BS [18]. After oral administration, approximately 60–80% of
LT4 crosses the intestinal barrier. The LT4 absorption place is the jejunum and the upper
part of the ileum [19]. Several factors may interfere with bowel LT4 absorption. Dietary
components such as a fiber-enriched diet, malabsorption disorders, drugs that disrupt
intestinal transport, and LT4 formulation (liquid vs. tablet formulation) are concurrent
factors [34]. Whether or not BS should be included in this list remains controversial [23].
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With regard to BS techniques involving gastric restriction such as SG, these are considered
techniques that disturb drug absorption less than techniques involving intestinal diversion
such as RYGB [35]. Despite an expected increased need for LT4 after BS, the data are
controversial. A study comparing LT4 uptake before and after BS found no decrease in
the absorption of the hormone, but only a retarded absorption of LT4 [18]. Various articles
have reported an increased need for LT4 following jejunoileal bypass [36–38], suggesting
the importance of a reduced absorptive surface [36–38]. These results are consistent with
the increased TSH values observed in subjects treated with the same dose of T4 before
and after BS [39,40]. On the contrary, other studies have described a reduction in LT4
requirements after RYGBP or SG [20,41]. In the study of Rudnicki et al. [42], BS improved
thyroid function in hypothyroid obese patients. Zendel et al. [43] and Aggarwal et al. [41]
have found that BS has a favorable impact on hypothyroid patients as seen by a reduction
in LT4 dose. The study of Almunif et al. [44] has shown hypothyroidism improvement
after SG [44]. In a recent meta-analysis, Azran et al. [45] have found that BS is associated
with a decrease in total LT4 dose but with high heterogeneity between studies. In the article
of Pedro et al. [24], there was no difference in the total LT4 dose twelve months after BS, al-
though there was a significant increase in LT4 dose/kg actual weight. Fierabracci et al. [46]
have found a decrease or no change in total LT4 dose but an increase of weight-based LT4
needs in patients after BS. Our results partially agree with the findings of the previous
studies, as we have found that in morbidly obese hypothyroid patients, after BS-induced
weight loss, the total LT4 or the LT4 dose/kg ideal body did not change, although the LT4
dose/BSA, LT4 dose/kg actual weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4 dose/kg
body fat, and LT4 dose/kg lean body weight increased.

Julia et al. [47] found that weight-based LT4 dose increased in the RYGB group with
no changes in the SG group two years after surgery. The authors conclude that RYGB and
SG showed different changes in LT4 requirements. Conversely, and in agreement with
Pedro et al. [24], we did not find BS type to be a predictor of either LT4 dose changes or
its variation. Similarly, Rudnicki et al. [42] have found that SG and RYGB both improved
thyroid function in hypothyroid obese patients and no procedure was superior [42]. This
suggests that both procedures appear to have very similar effects on the hormone absorp-
tion. The mechanism by which these techniques interfere with the hormone absorption
may be different although with very similar results. In RYGB, nutrient malabsorption and
loss of gastric acidification may affect LT4 absorption. In restrictive techniques such as SG,
the induced gastric alterations may be the main mechanism altering the hormone pharma-
cokinetics. Modified gastric emptying has been shown to interfere with LT4 absorption [48].
Since modified gastric emptying has been reported in all these techniques [49], this factor
may at least partly explain the similar results between groups.

There are different potential mechanisms underlying why after BS-induced weight
loss, the total LT4 dose did not change, although the relative LT4 dose (µg/kg) significantly
increased. Two pharmacokinetic studies have been conducted to investigate T4 absorp-
tion [18,22]. Despite an improvement of absorption, Rubio et al. [18] perceived a significant
retardation of LT4 absorption after BS. In the study of Gkotsina et al. [22], the pharma-
cokinetic parameters were similar before and after RYGB. However, Fallahi et al. [40], by
using the same dose of LT4 before and after BS, observed that serum TSH increased after
BS. Although the results in patients exclusively treated with malabsorptive techniques
coincided in identifying an increase in the LT4 needs, results about LT4 requirements
in patients treated with techniques combining restrictive and malabsorptive procedures
are contradictory. This may depend on the different timing of LT4 ingestion and on the
various effects that surgery may have on a patient’s gastrointestinal anatomy and physi-
ology (modified gastric juice, dumping syndrome, modified gastric emptying, different
microbial gut flora, variations of the lean and fat body mass ratio) [49,50]. A clear example
of the drug effects is that in obese patients with diabetes and primary hypothyroidism
on THR, metformin administration induces a fall in TSH that is probably due in part to
metformin-induced weight loss [51]. In addition, the assessment of LT4 needs not always
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normalized by body weight does not allow for a proper and complete comparison of the
results. Most of the studies with procedures combining restrictive and malabsorptive
surgical techniques have found that BS is associated with a decrease in LT4 dosing [45].
However, the heterogeneity of these studies in patients who underwent BS with mixed
restrictive and malabsorptive procedures does not make it possible to establish completely
definitive conclusions about the net effect on LT4 need [52]. The decrease in lean body
mass following BS could also potentially contribute to a decrease in LT4 dose [26]. After
SG, despite a decrease in daily LT4 needs, correlating with weight loss, the absence of
correlation with weight-adjusted dose suggests the involvement of confounding factors
such as decreased LT4 absorption or altered thyroid function [21]. Rudnicki [42] found that
BS improves thyroid function in hypothyroid obese patients, and no correlation was found
between the percentage of weight loss and TSH decrease. This would suggest that the effect
of BS on the improvement of thyroid function is due to mechanisms other than weight
loss, probably hormonal changes [42]. In addition, altered LT4 pharmacokinetics in obese
subjects have been described and attributed to altered plasma volume and delayed gastroin-
testinal absorption [46]. Based on these assumptions, a significant BS-induced weight loss
would be expected to produce a reduction in LT4 needs. Another aspect to be considered is
that hypothyroid treated patients could have metabolic differences with euthyroid subjects.
Muraca et al. have found that obese hypothyroid patients in LT4 therapy, with a normal
serum TSH level when compared with euthyroid subjects, are characterized by reduced
resting energy expenditure, which is in accordance with the hypothesis that THR may not
completely correct metabolic disturbances due to hypothyroidism [53]. Mele et al. [54] have
found that compared with euthyroid obese patients, LT4 users presented higher adiposity.
We have found that in morbidly obese hypothyroid patients after bariatric surgery-induced
weight loss, the total LT4 dose did not change, but the relative LT4 dose (µg/kg actual
weight) significantly increased. These data suggest that both the decreased LT4 absorption
due to BS and decreased LTA need due to weight loss could contribute to THR change
after BS.

In order to shorten the titration period, which can be long [25], different studies have
considered the best way of dosing LT4 for patients with hypothyroidism and obesity. In the
article of Papoian et al. [25], the weight-based dosing of THR overdoses overweight and
obese subjects. Papoian et al. considered that a more appropriate formula for THR titration
should include other aspects such as both the body weight and BMI of the subject, and
they recommend using either the actual weight of the patients with adjustment of dosing
based on the BMI or the adjusted BW without regard to the patient’s BMI [25]. Santini et al.
have found that the THR dose to be administered to patients with hypothyroidism can be
individually adapted more precisely if it is based on lean body mass [26]; these data may
explain part of the results of the present study. LT4 needs depend on lean body mass, and
an estimate of lean body mass could be helpful in shortening the time required to reach
a stable LT4 dose, particularly in obese patients. In obese patients with hypothyroidism,
the needs of LT4 are increased, due to an increase not only in fat body mass but also in
lean body mass [30]. Moreover, Mele et al. have found that the LT4 dose was predicted
by fat-free mass, hypothyroidism cause, and sex [54]. In the present study, we have
found that in morbidly obese hypothyroid patients, after BS-induced weight loss, the LT4
dose/kg ideal body weight did not change, although there was a significant increase in
LT4 dose/BSA, LT4 dose/kg weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4 dose/kg
body fat, or LT4 dose/kg lean body weight. These data strongly suggest that THR dosing
in obese hypothyroid patients can be individually adapted more precisely if it is based on
ideal body weight.

We must recognize a number of limitations of the present study. A major limitation
is the small sample size, so the study is unpowered to analyze the influence of different
variables on the change in LT4 dose after BS. In particular, it cannot be ruled out that the
fact that no statistically significant differences were detected between SG and RYGB may be
due to a lack of statistical power. We did not consider certain variables that could influence
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the study, such as the concomitant use of other drugs, the heterogeneous nature of our
obese patient group, with different comorbidities and treatments, and the fact that most of
the patients were female. Furthermore, due to the retrospective nature of the study and its
conduct in the usual clinical context, the follow-up of patients is not as exhaustive as in
prospective studies. However, there are several strengths to our study. We evaluated THR
dosing in morbidly obese hypothyroid patients at different time points after surgery, as
most studies evaluated the change of TSH alone using only two moments (before and after
surgery). Moreover, this is the first study to compare the LT4 dose per different types of
body weight (AW, IBW, ABW, LBW, BSA) before and after BS.

5. Conclusions

In conclusion, the present study shows that in hypothyroid patients with morbid
obesity, after BS-induced weight loss, the total LT4 dose or the LT4 dose/kg ideal body
weight did not change, although there was a significant increase in LT4 dose/BSA, LT4
dose/kg actual weight, LT4 dose/kg adjusted body weight, LT4 dose/kg body fat, and LT4
dose/kg lean body weight. Variation in the absolute LT4 dose and the LT4 dose/kg ideal
body weight was not significantly associated with the decrease in the percentage of weight
lost. On the contrary, a decrease in these anthropometric parameters was significantly
correlated with an increase in LT4 dose/BSA, LT4 dose/kg actual body weight, LT4 dose/kg
adjusted body weight, and LT4 dose/kg body fat. No differences were observed in the LT4
dose and its variation after BS between SG and RYGB. The present study strongly suggests
that THR dosing in obese hypothyroid patients can be individually adapted more precisely
if it is based on ideal body weight.
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Entre los principales hallazgos de esta tesis podemos destacar que, en los pacientes con 
obesidad mórbida, sin antecedentes de enfermedad tiroidea, los niveles circulantes de TSH 
aumentan. También destacamos que la pérdida progresiva de peso que se observa tras la CB 
coincide con una disminución en los niveles circulantes de TSH. Esta disminución se asocia 
significativamente con el exceso de IMC perdido (EBMIL). Los datos obtenidos, sugieren que el 
aumento de TSH que se encuentra en la obesidad es secundario al estado obeso. Además, desde 
una perspectiva clínica, en esta tesis queda reflejada la dificultad de diagnosticar una deficiencia 
leve de hormonas tiroideas en la obesidad. También demostramos que los índices de resistencia 
central a las hormonas tiroideas están aumentados en pacientes con obesidad extrema, y que 
la pérdida de peso después de la CB conduce a una disminución de estos índices a través de 
mecanismos que pueden ser tanto directos como indirectos. La disminución en los índices de 
resistencia central a las hormonas tiroideas se asocia de manera significativa e independiente 
con el EBMIL y la proteína C reactiva (PCR). Los datos aportados en esta tesis sugieren 
fuertemente que la obesidad es una situación de leve aumento de la resistencia hipofisaria a las 
hormonas tiroideas (TH), resistencia que se revierte tras la CB. Hasta donde sabemos, esta es la 
primera vez que se evaluaron y publicaron los índices de resistencia a las hormonas tiroideas en 
sujetos con obesidad mórbida antes y después de la pérdida de peso inducida por la cirugía 
bariátrica. Otro hallazgo importante es que en pacientes hipotiroideos y con obesidad mórbida 
12 meses después de la pérdida de peso inducida por la CB, la dosis total de LT4 o la dosis de 
LT4/kg de peso corporal ideal no cambian; sin embargo, sí hay un aumento significativo en la 
dosis de LT4/superficie corporal (BSA), la dosis de LT4/kg de peso, la dosis de LT4/kg de peso 
corporal ajustado, la dosis de LT4/kg de grasa corporal y la dosis de LT4/kg de peso corporal 
magro. La variación en la dosis absoluta de LT4 y la dosis de LT4/kg de peso corporal ideal no se 
asociaron significativamente con la disminución en el porcentaje de grasa corporal, con los 
kilogramos de peso corporal magro perdido, o con el exceso de peso perdido (EWL) y EBMIL. Por 
el contrario, encontramos que una disminución en estos parámetros antropométricos se 
correlaciona significativamente con un aumento en la dosis de LT4/BSA, la dosis de LT4/kg de 
peso corporal ajustado, la dosis de LT4/kg de peso real y la dosis de LT4/kg de grasa corporal. 
Tampoco se observan diferencias en la dosis de LT4 y su variación después de la CB entre SG y 
RYGB. Los resultados de esta tesis sugieren firmemente que la dosificación de LT4 en pacientes 
hipotiroideos obesos se puede adaptar individualmente con mayor precisión si se basa en el 
peso corporal ideal. 

La CB, tanto por banda laparoscópica, SG o RYGB, en comparación con el tratamiento médico 
convencional, produce mejoras más marcadas en las comorbilidades asociadas con la obesidad 
y una disminución más marcada en la mortalidad por todas las causas (187). En la obesidad, la 
cirugía bariátrica se asocia con una mayor esperanza de vida que el tratamiento médico no 
quirúrgico, a pesar de que la mortalidad se mantiene elevada en ambos grupos de obesos en 
comparación con la población general (188). Sin embargo, los factores que median esta mejoría 
tras la CB siguen sin estar completamente esclarecidos. Diversos trabajos constatan que estos 
beneficios ocurren temprano, antes de que se produzcan pérdidas de peso significativas, por lo 
que los beneficios asociados a la CB podrían deberse, entre otras cosas, a modificaciones en la 
secreción de las hormonas gastrointestinales debido a la reordenación del tracto 
gastrointestinal (189). En contraste con esta teoría, Yoshino et al. observaron que pacientes con 
obesidad y DM2 tratados con cirugía RYGB o dieta, presentaban mejoras clínicas muy similares 
y aparentemente relacionadas con la pérdida de peso, sugiriendo que los beneficios de la CB se 
deben exclusivamente al efecto de la pérdida de peso (190). 
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Puesto que la enfermedad endocrina más prevalente en la obesidad es el hipotiroidismo 
primario subclínico, se recomienda evaluar en todos los pacientes con obesidad la función 
tiroidea para detectar posibles alteraciones (6). El hipotiroidismo, definido como un aumento 
del valor circulante de TSH, afecta hasta al 10 % de los adultos, afectando a más mujeres que 
hombres (191). La obesidad se acompaña de alteraciones endocrinas, incluida una disminución 
de la respuesta de la GH a diferentes estímulos, por lo que hay una secreción reducida de GH 
(125, 192-195) y una función tiroidea alterada (125, 185). Si observamos la bibliografía existente, 
diversos trabajos describen valores de tiroxina normales, aumentados y disminuidos en la 
obesidad. Estos resultados discrepantes probablemente se deban al hecho de que los pacientes 
se examinaron en varios períodos de tiempo, tienen diferentes sexos, edades, y difieren en la 
gravedad y el tipo de obesidad, así como en la presencia de comorbilidades vinculadas a la 
misma (183, 185, 196-199). La alteración de la función tiroidea en pacientes obesos y el papel 
del tratamiento con CB no está claro en la actualidad. Hay diferentes estudios que muestran 
varios resultados en relación con el cambio de tirotropina después de la CB y la influencia de la 
disminución de peso (199-205). Los niveles circulantes de tiroxina libre (FT4) en pacientes 
obesos y la influencia sobre ellos de la CB son aún más controvertidos (200). 

En la actualidad, no está claro si la ligera elevación de los valores de TSH presentes en la obesidad 
causa aumento de peso o si se debe a la activación inducida por la obesidad del eje hipotálamo-
hipófisis-tiroides (HPT), causando un aumento de la TSH sérica. En apoyo de esta última teoría, 
hay estudios que han encontrado que los valores de tirotropina disminuyen después de la cirugía 
(205, 206).  

En esta tesis se puede ver un aumento de los valores de TSH en pacientes con obesidad mórbida. 
Estos resultados coinciden con los observados por Rotondi et al. (197) que informaron de un 
aumento en los niveles de TSH en un grupo de pacientes obesos mórbidos en comparación con 
un grupo de sujetos sanos normopeso. Reinehr et al. (183) también informaron de un aumento 
de los niveles de tirotropina en niños obesos en comparación con niños de peso normal. Por su 
parte, Valdés et al. también observaron valores de TSH circulantes aumentados en la obesidad 
mórbida, y sugirieron que los valores de referencia para la tirotropina pueden ser inadecuados 
para definir el hipotiroidismo en personas con obesidad mórbida (196).  

Las consecuencias y los mecanismos del aumento de la TSH circulante en pacientes obesos no 
están claros. Diferentes mecanismos podrían explicar la relación de la disminución de la función 
tiroidea con el aumento del tejido adiposo (207). Entre ellos, podríamos destacar el papel directo 
de los niveles circulantes de tirotropina en la regulación fisiológica de la termogénesis (208). De 
acuerdo con esa hipótesis, en la obesidad mórbida después de la pérdida de peso, se ha 
encontrado una relación positiva entre el gasto de energía en reposo y la FT4 (209) y se ha 
encontrado una FT4 elevada en pacientes obesos (198). Esta activación podría estar mediada 
por acciones centrales de la leptina (210). En contraste, Marzullo (184) et al. propusieron que el 
aumento de la adiposidad podría desencadenar la autoinmunidad contra la tiroides, sugiriendo 
que el aumento de la adiposidad podría ser un mecanismo causal para la enfermedad tiroidea 
establecida. También se ha observado que, tanto en la grasa subcutánea como en la visceral, la 
expresión génica de los receptores de las hormonas tiroideas (especialmente el receptor de la 
TSH (TSHR)) se reducen en la obesidad (211). Por ello, la elevación de los niveles circulantes de 
tirotropina podría deberse a una activación compensatoria del eje HPT en respuesta al aumento 
de la adiposidad (183).  
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El efecto de la CB sobre la evolución postoperatoria de la actividad tiroidea sigue sin 
comprenderse completamente. Varios estudios han encontrado resultados diferentes con 
respecto a la variación en los valores circulantes de tirotropina después de la CB y su relación 
con la disminución de peso (199, 200, 203, 204, 212). La mayoría de los estudios (200, 201, 203), 
pero no todos (199, 204), observaron una disminución de los valores circulantes de tirotropina 
después de la intervención. Los datos presentados en esta tesis en pacientes eutiroideos con 
obesidad mórbida antes y después de someterse a CB muestran que la tirotropina presenta un 
descenso significativo con el tiempo tras la cirugía, descenso que se asocia con la pérdida del 
exceso de IMC. Resultados similares se muestran en la revisión sistemática y el metanálisis de 
Guan et al. (200). Por su parte, Neves et al. (203) también evaluaron sujetos obesos eutiroideos 
y obtuvieron resultados similares a los presentados en la presente tesis, hallaron que la cirugía 
bariátrica induce una disminución de los niveles de tirotropina y que dicha disminución está 
vinculada con la pérdida de peso después de la CB. En contraste, Dall'Asta et al. (204) realizaron 
un estudio observacional evaluando sujetos sanos y pacientes obesos tras la pérdida de peso 
inducida por banda gástrica y encontraron que los valores de tirotropina no cambiaban. Por su 
parte, Zhang et al. (199) siguieron y evaluaron sujetos obesos tras someterse a RYGB y 
encontraron que los valores de tirotropina se mantenían estables. En el estudio de Guan et al., 
la tiroxina libre no cambió después de CB (200). Resultados similares son mostrados por 
Gokosmanoglu et al. (212) en pacientes obesos tras someterse a CB, ya que no observaron 
cambios en los valores de tiroxina libre o triyodotironina libre. Las diferencias entre los 
resultados mostrados esta tesis y los publicados por otros estudios podrían deberse al tipo de 
CB realizado, a las características del grupo control y de los pacientes estudiados, o a la diferente 
estadística empleada. 

Al igual que ya se ha mencionado que no están completamente clarificados los mecanismos que 
provocan un aumento de los niveles de TSH circulantes durante la obesidad, los mecanismos 
subyacentes tras la disminución de tirotropina después de la cirugía bariátrica tampoco están 
totalmente esclarecidos, pero probablemente estemos hablando de los mismos factores. 
Estudios previos observaron una disminución de los niveles de TSH en pacientes obesos después 
del ejercicio, la terapia conductual y la pérdida de peso inducida por la nutrición (213, 214), y se 
ha encontrado que la disminución de la TSH circulante se asocia de forma independiente con la 
pérdida del exceso de peso corporal después de la cirugía bariátrica (203). Por todo ello, se cree 
que la disminución de los valores de tirotropina tras la CB se debe principalmente a la pérdida 
de peso y no a la CB en sí misma. La disminución en los valores de leptina circulante después de 
la CB podría ser el mecanismo responsable de la disminución de la estimulación del eje 
hipotálamo-hipófisis-tiroides (210) y de la disminución de los valores de tirotropina circulante. 
Al reducirse la cantidad grasa corporal, se provoca la disminución de los niveles circulantes de 
leptina (215) lo que se traduce en una reducción de la estimulación central del eje tiroideo (210) 
promoviendo una disminución de la TSH. Además, la expresión reducida del receptor de TSH se 
revierte mediante la pérdida de peso, mejorando la resistencia a la TSH (211).  En cualquier caso, 
en esta tesis se demuestra que la disminución de la TSH circulante se asocia de forma 
independiente con la pérdida del exceso de peso corporal después de la cirugía, lo que sugiere 
que la disminución en la TSH está mediada principalmente por el peso. 

Un punto a tener en cuenta para interpretar nuestros resultados, especialmente al compararlos 
con los obtenidos por otros autores, es que los valores de la TSH siguen un patrón estacional, 
disminuyendo durante el verano y aumentando durante el invierno. Por lo tanto, estas 
variaciones anuales en la secreción de TSH deberían considerarse para la interpretación de los 
resultados (216, 217), sin embargo, es algo que no hemos contemplado en la presente tesis y 
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que la mayoría de los autores tampoco mencionan. Además del patrón estacional, también 
existe una variación circadiana robusta en la secreción de TSH (218, 219), en este caso sí que 
todas las muestras para llevar a cabo los análisis fueron recogidas en el mismo horario.  

Desde una perspectiva clínica, en la presente tesis destacamos que cualquiera que sea el 
mecanismo subyacente del aumento de la TSH en la obesidad, es difícil identificar a los pacientes 
obesos que se ven afectados por un hipotiroidismo leve. Se ha sugerido que la deficiencia de 
hormonas tiroideas podría sospecharse en pacientes obesos con niveles ligeramente elevados 
de TSH solo después de medir los niveles circulantes de hormonas tiroideas y autoanticuerpos 
tiroideos y después de haber detectado evidencia de actividad alterada de las hormonas 
tiroideas a nivel tisular (185). Los valores que se acercan al límite superior del rango de 
referencia de TSH pueden no representar hipotirodismo subclínico, pero si una respuesta 
compensatoria a la obesidad extrema y personas con obesidad extrema, podrían clasificarse de 
manera inadecuada si se les aplican los rangos de referencia de normalidad de TSH para la 
población de peso normal (196). Además, los resultados de esta tesis no apoyan la disminución 
en el límite superior de los niveles circulantes de TSH, como proponen varios autores (220, 221), 
para el diagnóstico de enfermedades tiroideas en obesidad mórbida.  

Las hormonas tiroideas (TH) desempeñan un papel central en el metabolismo energético, 
correlacionándose con el gasto de energía, y por lo tanto ejerciendo un papel importante en el 
equilibrio del peso corporal (222). El hipotiroidismo se asocia con hipometabolismo, reducción 
de la lipólisis y aumento de peso. Por el contrario, el hipertiroidismo es una situación 
hipermetabólica caracterizada por un aumento de la lipólisis y la pérdida de peso (222). Las TH 
y la TSH están inversamente correlacionadas debido a un circuito de retroalimentación negativa. 
Sin embargo, la tiroxina alta coexiste con TSH alta en pacientes con resistencia a las hormonas 
tiroideas, un trastorno autosómico recesivo hereditario (223, 224). La resistencia a las acciones 
de las TH se pueden clasificar en resistencia central, que afecta al punto de ajuste de 
retroalimentación en la hipófisis, y resistencia periférica, que disminuye los efectos metabólicos 
de las hormonas tiroideas. La resistencia central se puede evaluar midiendo las hormonas 
tiroideas y la TSH, o más exactamente con los índices derivados de ellas, índice de resistencia 
tiroxina tirotrofo (TT4RI) e índice de resistencia a la hormona estimulante de tiroides (TSHRI) 
(225, 226). En individuos con obesidad mórbida hay una tendencia a tener niveles más altos de 
tiroxina y TSH (227). Por lo tanto, debido al circuito de retroalimentación tiroidea, los resultados 
mencionados anteriormente que muestran una asociación entre las TH altas o TSH alta con la 
obesidad proporcionan resultados aparentemente contradictorios. Estos resultados 
contradictorios pueden conciliarse si el aumento de tiroxina y TSH en la obesidad reflejan una 
resistencia central a las hormonas tiroideas. Esta resistencia central nos permite sugerir que 
pudiera haber una resistencia periférica en otros órganos. Recientemente se han encontrado 
evidencias de la asociación entre los índices que miden la resistencia a las TH y la prevalencia de 
la obesidad, la diabetes y el síndrome metabólico (228). 

El mecanismo y las implicaciones clínicas de la elevación de TSH y FT4 en pacientes obesos aún 
no se comprenden completamente. Nuestros resultados están de acuerdo con los hallazgos de 
Laclaustra et al. que encontraron evidencias de la asociación entre los índices que miden la 
resistencia a las TH y la prevalencia de obesidad y diabetes en la población estadounidense 
(228). 

En esta tesis demostramos que los índices de resistencia central a las TH están aumentados en 
pacientes con obesidad extrema, y la pérdida de peso después de la CB conduce a una 
disminución de estos índices a través de mecanismos directos o indirectos. La disminución en 
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los índices de resistencia central a las hormonas tiroideas se asocia de manera significativa e 
independiente con el exceso de IMC perdido. Sugerimos fuertemente que la obesidad es una 
situación de leve aumento de la resistencia hipofisaria a las TH que se revierte con la CB. Hasta 
donde sabemos, esta es la primera vez que se evalúan los índices de resistencia a las hormonas 
tiroideas en sujetos con obesidad mórbida antes y después de la intervención en el estilo de 
vida, la farmacoterapia o la pérdida de peso inducida por la cirugía.  

La señalización de las TH es única para cada célula (tejido u órgano), dependiendo de los niveles 
circulantes de hormonas tiroideas y de la mezcla exclusiva de transportadores de membrana, 
deiodinasas y receptores tiroideos presentes en cada célula (229). Los índices de resistencia a 
las hormonas tiroideas miden la sensibilidad central y el grado de inhibición de la hipófisis por 
la tiroxina. Pero la resistencia periférica también podría estar presente porque, a pesar de tener 
una tiroxina más alta, el grupo estudiado tiene obesidad mórbida, un fenotipo que se asocia 
fisiopatológicamente con hipotiroidismo (228). Además, existen varios modelos animales de 
señalización reducida de TH en presencia de obesidad (229, 230). Como ya se ha mencionado 
previamente, los receptores de las TH se expresan menos en los adipocitos de individuos obesos 
frente a los delgados (211). Además, se ha encontrado que el receptor THβ está inversamente 
correlacionado con la gravedad de la enfermedad en biopsias hepáticas de pacientes que se 
sometieron a cirugía bariátrica con diferentes etapas de esteatohepatitis no alcohólica inducida 
por la obesidad (231). La sensibilidad reducida a las TH podría modificarse epigenéticamente 
(232). Las expresiones reducidas de los receptores de TH pueden inducir una disminución de la 
acción hormonal, aumentando así la TSH plasmática y constituyendo una condición de 
resistencia periférica a las hormonas tiroideas (211). En la presente tesis, encontramos un 
aumento de los índices de resistencia central a las TH en sujetos obesos que disminuyeron 
después de la pérdida de peso, de acuerdo con la hipótesis de que el aumento de TSH y FT4 
puede representar una activación compensatoria del eje tiroideo (183). 

Los mecanismos subyacentes por los cuales los índices de la resistencia central a las TH 
disminuyen después de la cirugía bariátrica siguen siendo desconocidos. Hemos encontrado que 
la disminución en los índices de resistencia central a las TH se asocia significativamente con el 
exceso de IMC perdido después de la CB. Los resultados aquí presentados muestran una 
disminución en los índices de resistencia central a las TH que es estadísticamente significativa 3 
meses después de la CB, manteniéndose estables al cabo de 6 y 12 meses, tal vez debido en 
parte a que la pérdida del exceso de IMC es más rápida en los primeros meses después de la CB. 
De acuerdo con estos datos, trabajos previos han demostrado que en el tejido adiposo de 
pacientes obesos los valores de expresión de los receptores de TH reducidos se revierten 
mediante la pérdida de peso, mejorando la sensibilidad de las hormonas tiroideas (211). Una de 
las explicaciones plausibles, además de la disminución de los niveles de leptina después de la 
cirugía bariátrica (215), y ya explicada previamente, es la resistencia a la insulina: los pacientes 
con resistencia extrema a la insulina tienen una alta prevalencia de nódulos tiroideos, y los 
pacientes con una mutación homocigota del receptor de insulina tienen glándulas tiroides 
significativamente agrandadas (233). En la presente tesis, no pudimos encontrar una influencia 
significativa de los índices de resistencia a la insulina o los valores de HbA1c en la resistencia 
central a los índices de TH. Por otra parte, se sabe que existe una relación importante entre el 
eje GH-IGF-1 y la obesidad (125, 192, 193, 234, 235) y también es conocido que la GH circulante 
modula el eje tiroideo. Por ello, exploramos la correlación entre el eje GH-IGF-1 y los índices de 
resistencia central a las hormonas tiroideas, sin embargo, no pudimos encontrar ninguna 
correlación importante. Por el contrario, encontramos que la variación en marcadores 
inflamatorios como los valores de PCR se correlaciona positivamente con los índices de 
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resistencia a las hormonas tiroideas en sujetos obesos. De acuerdo con estos datos, estudios 
previos demostraron que la gastrectomía laparoscópica en manga promueve la reducción de la 
TSH en pacientes con obesidad mórbida, lo que se correlaciona con un mejor estado 
inflamatorio después de la cirugía (236). En cualquier caso, en esta tesis se muestra que la 
disminución de los índices de resistencia central a las TH se asocia con la pérdida de peso 
corporal después de la CB, lo que sugiere que la disminución de los índices de resistencia central 
a las TH está principalmente mediada por el peso y probablemente se deba en parte a la mejora 
del estado inflamatorio después de la cirugía. Al igual que previamente sugirieron otros autores 
(237), los resultados de la presente tesis, ponen de manifiesto que la modificación de la función 
tiroidea podría ser un objetivo terapéutico potencial en pacientes sometidos a la CB. 

El manejo del hipotiroidismo es complejo en el paciente que se ha sometido a CB, ya que los 
requerimientos de levotiroxina dependen principalmente de la masa corporal magra, y no de la 
masa grasa (238); además, la dosis de levotiroxina podría modificarse debido a la malabsorción 
después de la CB y a la disminución del IMC y de la masa corporal magra (239, 240). En realidad, 
no está claro qué sucede con la dosis de tiroxina en pacientes con hipotiroidismo después de la 
cirugía bariátrica (241). Además, tampoco está claro el efecto de las distintas técnicas de cirugía 
bariátrica sobre la absorción de levotiroxina (240). Por lo tanto, existe una clara necesidad de 
estudios adicionales. Ojomo et al. (242) estudiaron el reemplazo de hormonas tiroideas después 
de la tiroidectomía en 122 pacientes concluyendo que el estándar actual de reemplazo de 
hormona tiroidea (THR) basado en el peso no dosifica adecuadamente a los pacientes con bajo 
peso y sobrepeso (242). La dosis inicial más común de levotiroxina después de una tiroidectomía 
total es de 1,6 μg/kg (243). Esta dosis se ajusta en función de los niveles circulantes de 
tirotropina y los datos clínicos. Las recomendaciones de dosificación son a menudo ambiguas, 
con respecto a si la dosis se basa en el peso corporal total actual o en el peso corporal ideal 
estimado (IBW). Los sujetos obesos pueden desarrollar hipertiroidismo si la dosificación se basa 
en los mismos datos utilizados para sujetos no obesos (238). Un reemplazo de hormona tiroidea 
más adecuado debe incluir el peso corporal y el IMC del paciente obeso, y no únicamente el 
peso del paciente (243). 
 
Desde la introducción de la cirugía de obesidad en la práctica clínica, se han presentado dudas 
sobre la existencia de absorción alterada de fármacos  (244, 245), y aunque se ha analizado si la 
absorción de tiroxina se encuentra modificada por la CB, los resultados siguen siendo 
cuestionables. La disminución de la función tiroidea exige THR oral, y existen preocupaciones 
sobre su adecuación después de la CB (246). El sitio primario de absorción de tiroxina es el 
intestino delgado, concretamente en el yeyuno y el íleon (247). Varios factores endógenos y 
exógenos pueden alterar la absorción intestinal de levotiroxina (248). La CB probablemente 
podría incluirse en la lista de factores que alteran la absorción intestinal de levotiroxina (241). 
Los procedimientos quirúrgicos con restricción gástrica (banda gástrica y gastrectomía en 
manga), son procedimientos que modifican la absorción de fármacos en menor medida que los 
procedimientos que implican derivación intestinal (249).  

Hasta dónde llega nuestro conocimiento, en esta tesis se estudia por primera vez el mejor tipo 
de peso corporal (medido o estimado) para la dosificación de THR antes y después de la pérdida 
de peso inducida por la CB en pacientes hipotiroideos con obesidad mórbida. Demostramos que 
en pacientes hipotiroideos con obesidad mórbida 12 meses después de la pérdida de peso 
inducida por la CB la dosis total de LT4 o la dosis de LT4/kg de peso corporal ideal no cambió; sin 
embargo, hubo un aumento significativo en la dosis de LT4/BSA, la dosis de LT4/kg de peso, la 
dosis de LT4/kg de peso corporal ajustado, la dosis de LT4/kg de grasa corporal y la dosis de 
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LT4/kg de masa magra. La variación en la dosis absoluta de LT4 y la dosis de LT4/kg de peso 
corporal ideal no se asoció significativamente con la disminución en el porcentaje de grasa 
corporal, en los kilogramos de peso corporal magro perdido, o con EWL y EBMIL. Por el contrario, 
una disminución de estos parámetros antropométricos se correlacionó significativamente con 
un aumento de la dosis de LT4/BSA, la dosis de LT4/kg de peso corporal ajustado, la dosis de 
LT4/kg de peso real y la dosis de LT4/kg de grasa corporal. Otro punto a destacar de los 
resultados aquí mostrados es que no se observaron diferencias en la dosis de LT4 (y su variación) 
tras la CB independientemente de la técnica quirúrgica empleada, SG o RYGB. Con respecto a la 
necesidad de levotiroxina tras la CB hay resultados discrepantes en la literatura. Un estudio 
previo demostró que los valores de absorción de levotiroxina son similares antes y después del 
RYGB (246). Sin embargo, diferentes estudios han encontrado una mayor necesidad de 
levotiroxina después de las técnicas de derivación yeyunoileal (250-252). Estos datos están en 
consonancia con el aumento de los niveles de tirotropina encontrados en pacientes tratados con 
la misma dosis de levotiroxina después de la cirugía bariátrica (239, 253). Otros estudios 
muestran una disminución en las necesidades de tiroxina tras la CB (128, 254). Rudnicki et al. 
(255) han descrito que la cirugía bariátrica mejora la función tiroidea en el hipotiroidismo. Otros 
autores han encontrado mejoras similares en las dosis de levotiroxina después de la cirugía 
bariátrica (256-258). Un metaanálisis reciente (206) encontró que la cirugía bariátrica promueve 
una disminución en el requerimiento total de levotiroxina. En el estudio de Pedro et al. (240), la 
dosis total de levotiroxina antes y 12 meses después de la cirugía bariátrica fue similar, sin 
embargo, la dosis de tiroxina/kg de peso real aumentó, coincidiendo con los resultados 
mostrados en esta tesis. Otros autores han encontrado resultados similares con una disminución 
o ningún cambio en el requerimiento total de levotiroxina, pero un aumento del requerimiento 
de levotiroxina basado en el peso después de la cirugía bariátrica (259).   

Gkotsina et al. (260) encontraron que los datos farmacocinéticos son similares después de un 
baipás gástrico en Y de Roux, y que la farmacocinética de levotiroxina mejora después de una 
derivación biliopancreática (260). Por el contrario, se ha descrito que al emplear la misma dosis 
de levotiroxina antes y después de la CB, la TSH sérica aumenta tras la cirugía (239). Las 
necesidades de levotiroxina aumentan con los procedimientos de malabsorción, y los resultados 
sobre las necesidades de tiroxina con procedimientos que combinan técnicas restrictivas y de 
malabsorción son contradictorios. Esto podría deberse al diferente esquema de ingestión de 
levotiroxina, los diversos efectos de la CB y otros factores endógenos y exógenos, como la 
administración de otros medicamentos (261, 262). En pacientes obesos diabéticos con 
hipotiroidismo primario y tratados con levotiroxina, el tratamiento con metformina provoca una 
disminución de la TSH circulante (263). La mayoría de los estudios han encontrado que la CB 
induce una disminución en la dosis total de levotiroxina (206). Sin embargo, las diferentes 
características de los estudios no permiten sacar conclusiones definitivas sobre el efecto neto 
en las necesidades de levotiroxina (264). Además, la evaluación de la dosificación de levotiroxina 
no siempre se ajusta por peso y, por lo tanto, no permite una comparación correcta de los datos. 
La modificación de la masa corporal magra después de la cirugía bariátrica también podría 
contribuir al cambio en las dosis de levotiroxina (238). Rudnicki et al. (255) han encontrado una 
disminución de la dosis de levotiroxina después de la cirugía bariátrica en pacientes con 
hipotiroidismo. Además, se ha indicado una farmacocinética de levotiroxina alterada en 
pacientes obesos (259). En resumen, en la mayoría de los estudios, la pérdida de peso después 
de la CB provoca una disminución en las necesidades totales de levotiroxina. En los datos 
presentados en esta tesis mostramos que en pacientes obesos con hipotiroidismo tratados con 
CB, la dosis absoluta de levotiroxina no cambia, ni tampoco la dosis de levotiroxina/kg de IBW, 
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pero la dosis de levotiroxina/área de superficie corporal, la dosis de levotiroxina/kg de peso 
corporal real o la dosis de levotiroxina/kg de peso corporal magro estimado aumentan 
significativamente. También demostramos que un cambio en la dosis absoluta de levotiroxina y 
la dosis de levotiroxina/kg de IBW no se relaciona con la pérdida del exceso peso. Por el 
contrario, la pérdida de peso excesiva se relaciona con un aumento en la dosis de 
levotiroxina/área de superficie corporal y la dosis de levotiroxina/kg de peso corporal actual. 
Estos datos sugieren que el cambio de las necesidades de hormonas tiroideas después de la 
cirugía bariátrica se debe a un mecanismo mixto, una disminución en las necesidades de 
levotiroxina debido a la pérdida de peso y una disminución en la absorción de levotiroxina 
debido al procedimiento quirúrgico. También se debe considerar que los pacientes hipotiroideos 
tratados podrían ser metabólicamente diferentes a los sujetos normales. En consecuencia, se ha 
encontrado que las mujeres hipotiroideas obesas en terapia con levotiroxina, con valores 
normales de tirotropina circulante, tienen un gasto de energía disminuido, lo que sugiere que el 
reemplazo estándar de levotiroxina no corrige completamente las alteraciones metabólicas 
relacionadas con el hipotiroidismo (265). Además, otros estudios han encontrado que los 
pacientes con hipotiroidismo tratados con levotiroxina mostraron una mayor adiposidad y una 
resistencia similar a la insulina, pero niveles de lípidos más saludables en comparación con los 
pacientes obesos eutiroideos (266). 

En resumen, la mejor manera de ajustar la dosis de levotiroxina para pacientes con disminución 
de la función tiroidea y aumento de la adiposidad no está clara (243). Una dosificación basada 
en el peso individual sobredosificaría inapropiadamente a pacientes obesos (243). Una mejor 
manera de dosificar la hormona tiroidea podría considerar otros aspectos, como el peso y el IMC 
del paciente obeso, y recomendar usar el peso actual del sujeto obeso con ajuste de la dosis, 
considerando el IMC o el peso corporal ajustado (243). Otros autores han considerado que la 
mejor manera de valorar la dosis de levotiroxina es teniendo en cuenta la masa corporal magra 
(238). En pacientes obesos con una función tiroidea disminuida, la demanda de levotiroxina 
aumenta debido al aumento de la masa grasa y la masa corporal magra (201). Además, en un 
estudio de análisis multivariable, la dosis de levotiroxina se predijo por la cantidad de masa libre 
de grasa, la etiología del hipotiroidismo y el sexo de los pacientes (266). En resumen, teniendo 
en cuenta nuestros datos y la literatura, consideramos que la titulación del reemplazo de 
hormona tiroidea en pacientes hipotiroideos con adiposidad excesiva se puede ajustar más 
correctamente en función del IBW. 

Debemos reconocer algunas limitaciones de la presente tesis. En primer lugar, el tamaño de la 
muestra es relativamente pequeño y no permitió la estratificación de diferentes subgrupos en 
el análisis. En segundo lugar, la ausencia de valores de T3 libre dificulta la interpretación de 
nuestros hallazgos. En tercer lugar, no se consideraron algunas variables que pudieran influir en 
el estudio, como el uso concomitante de otros fármacos. En cuarto lugar, no se encontró 
ninguna diferencia significativa entre hombres y mujeres en los datos presentados, 
probablemente debido en parte al tamaño de la muestra relativamente pequeño del grupo de 
hombres. En quinto lugar, la naturaleza heterogénea de nuestro grupo de pacientes, con 
diferentes comorbilidades asociadas a la obesidad, cambios hormonales secundarios y 
tratamientos, podrían interferir con el eje de las hormonas tiroideas. Además, los valores de TSH 
no se normalizaron para las variaciones estacionales. Sin embargo, hay varias fortalezas en 
nuestro estudio. Se incluyeron controles emparejados por sexo y edad para disminuir las 
posibilidades de clasificar erróneamente a los individuos debido a la variabilidad en estos 
factores. También se determinaron los valores de TSH, TT4RI y la TSHRI en diferentes puntos 
temporales después de la CB, a diferencia de la mayoría de los estudios publicados que solo 
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evaluaron la variación de la TSH, TT4RI y la TSHRI en dos momentos temporales (antes y después 
de la cirugía). Además, este es el primer estudio que evalúa los índices de resistencia central a 
TH antes y después de la CB. Sin embargo, se requieren más estudios para comprender mejor la 
compleja relación entre la disfunción tiroidea y la obesidad. 
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1. Los pacientes eutiroideos con obesidad grave, presentan valores de TSH y tiroxina ligeramente 
elevados cuando se comparan con el grupo control normopeso.  

2. En pacientes eutiroideos con obesidad grave la pérdida de peso mediante cirugía bariátrica 
provoca una disminución progresiva con el tiempo de los valores elevados de TSH que se asocia 
con el exceso de IMC perdido.  

3. El aumento de TSH que se encuentra en la obesidad es secundario al estado obeso y no está 
correlacionado con la disfunción del eje GH-IGF-I o la inflamación.  

4. La obesidad grave se caracteriza por una resistencia central leve a las hormonas tiroideas que 
se corrige tras la pérdida de peso inducida por la CB. La disminución de los índices de resistencia 
central a las TH está principalmente mediada por el peso y probablemente se deba en parte a la 
mejora del estado inflamatorio después de la cirugía. 

5. En los pacientes hipotiroideos con obesidad grave la pérdida de peso inducida por cirugía 
bariátrica provoca un aumento de la dosis de levotiroxina/kg de peso actual y una ausencia de 
cambio de la dosis de tiroxina/kg de peso ideal. La dosis total de levotiroxina se mantiene 
estable. La dosis de levotiroxina y sus cambios tras cirugía bariátrica fueron similares para los 
dos tipos de cirugía estudiados (SG and RYGB).  

6. La dosificación de LT4 en pacientes hipotiroideos obesos tras someterse a cirugía bariátrica 
se puede adaptar individualmente con mayor precisión si se basa en el peso corporal ideal. 
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