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RESUMEN

ANTECEDENTES:

En los Gltimos 50 afios la obesidad es la patologia crénica con mayor repercusién en la
calidad de vida. Esta patologia produce incremento en el riesgo de complicaciones y en
los costos de salud en a nivel mundial. En la actualidad, dicho transtorno es considerado
como una pandemia, fundamentalmente debido al incremento de casos diagnosticados
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. En afios recientes, el interés en
la homeostasis entre el apetito y el peso corporal se ha incrementado. La regulacion del
apetito y la ingesta de alimentos es altamente compleja y la participacion de diferentes
hormonas es clave para entender el origen de la obesidad y sus complicaciones. Una de
estas hormonas es la grelina, descubierta en 1999 como un ligando de la hormona del
crecimiento. Esta hormona gastrica ha sido fuente de numerosos estudios que han
intentado explicar su papel en el desarrollo de la obesidad, asi como en sus
complicaciones. El principal productor de grelina es la mucosa gastrica y la misma
participa en numerosos eventos fisiolégicos como por ejemplo: la regulacion de la
ingesta, el peso corporal, la adiposidad, el metabolismo de la glucosa, también modula
el metabolismo sistémico a través de circuitos neuronales orexigénicos y posee funciones
cardiovasculares como vasodilatacion y contractilidad miocadica.

El tratamiento de la obesidad es multidisciplinario, pero es indudable que la cirugia
bariatrica es la piedra angular para conseguir una pérdida de peso sostenida y minimizar
las complicaciones derivadas de la misma. Dentro de esta cirugia la Gastrectomia
Vertical Laparoscépica es una de las técnicas mas utilizadas para llevar a cabo el
tratamiento de la obesidad morbida, ya que posee minimas complicaciones y excelentes
resultados. Sin embargo, quedan por conocer diferentes aspectos metabdlicos y

fisiol6gicos de esta técnica quirurgica.
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OBJETIVO: Cuantificar el numero de células de grelina gastrica en pacientes con
obesidad morbida intervenidos por Gastrectomia Vertical Laparoscépica, en diferentes
regiones del estdbmago y correlacionar este hallazgo en cuanto a género, morbilidades y
hallazgos histopatoldgicos. Determinar la evolucion de los niveles plasmaticos de grelina
después de la cirugia y su correlacién con los hallazgos patol6gicos.

MATERIALES Y METODOS:

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo, descriptivo y ciego, realizado en pacientes
con obesidad morbida, intervenidos por técnica quirdrgica de Gastrectomia Vertical por
via Laparoscépica entre 2012 y 2014. De cada paciente se obtuvieron muestras del antro,
cuerpo y fundus, a partir de las piezas quirdrgicas y se procesaron para estudio
histolégico convencional e inmunohistoquimico para la determinacion de células
productoras de grelina. Histopatoldgicamente, se analizé la presencia de gastritis y su
severidad, la metaplasia intestinal y la presencia de atrofia. Se cuantifico la presencia de
células productoras de grelina tanto total como por su topografia géstrica. Tanto las
caracteristicas histopatolégicas como inmunohistoquimicas se correlacionaron con las
caracteristicas clinicas. Adicionalmente, se obtuvieron los niveles plasméticos de las
isoformas de grelina en el momento de la cirugia, asi como a los seis y doce meses
posteriores a la intervencion.

RESULTADOS:

El estudio incluyd 61 pacientes de los cuales el 73.8% fueron femeninos y 26.2%
masculinos, con edades comprendidas entre 27 y 73 afios. El indice de masa corporal
(IMC) media fue de 51.11 kg/m2. De los pacientes estudiados, 36.1% presentaron
diabetes, 59% tenian hipertension arterial sistémica y 18% tuvieron ambas patologias.
Histopatoldgicamente la gastritis estuvo presente en 88.5% de los pacientes. EI nimero

de células productoras de grelina mostré variaciones significativas dependiendo de la
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localizacion géstrica. EI nimero de células de grelina en los pacientes masculinos fue
mayor en comparacion a las pacientes femeninas. Otro hallazgo significativo fue la
diferencia en pacientes normotensos e hipertensos y el nimero de células de grelina
antrales. Desde el punto de vista topografico, el subgrupo de los pacientes hipertensos
mostro diferencias significativas en el nimero de celulas de grelina.

CONCLUSION:

Nuestros resultados evidencian que el antro es una potencial fuente de grelina y que la
topografia de las células productoras de grelina, en nuestros pacientes, muestra
diferencias en cuanto al género y a las comorbilidades.

PALABRAS CLAVE:

Grelina, Células, Obesidad, Estdémago, Cirugia LaparoscOpica, Cirugia Bariatrica,

Gastrectomia.

SUMMARY
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BACKGROUND:

In the last 50 years, obesity is the chronic pathology with the greatest impact on the
quality of life. This pathology produces an increase in the risk of complications and
health costs worldwide. Currently, this disorder is considered a pandemic, mainly due to
the increase in cases diagnosed in both developed and developing countries. In recent
years, interest in homeostasis between appetite and body weight has increased. The
regulation of appetite and food intake is highly complex and the participation of different
hormones is key to understanding the origin of obesity and its complications. One of
these hormones is ghrelin, discovered in 1999 as a ligand for growth hormone. This
gastric hormone has been the source of numerous studies that have tried to explain its
role in the development of obesity, as well as its complications. The main producer of
ghrelin is the gastric mucosa and it participates in numerous physiological events such
as: the regulation of intake, body weight, adiposity, glucose metabolism, also modulates
the systemic metabolism through neuronal circuits orexigenic and possesses
cardiovascular functions such as vasodilation and myocardial contractility.

The treatment of obesity is multidisciplinary, but it is unquestionable that bariatric or
metabolic surgery is the cornerstone to achieve a sustained weight loss and minimizing
the complications derived from it. Within this surgery, laparoscopic vertical gastrectomy
is the most used technique to carry out the treatment of obesity, since it has minimal
complications. However, different metabolic and physiological aspects of this surgical
technique remain to be known.

OBJECTIVE:

Quantify the number of gastric ghrelin cells in patients with morbid obesity operated by
Laparoscopic Vertical Gastrectomy, in different regions of the stomach-go and correlate

this finding in terms of gender, morbidities and histopathological findings. To determine
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the evolution of plasma ghrelin levels after surgery and its correlation with pathological
findings.

MATERIALS AND METHODS:

It was a prospective, descriptive and blind cohort study, performed in patients with
morbid obesity, operated by Vertical Laparoscopic Gastrectomy surgical technique
between 2012 and 2014. From each patient samples were obtained from the antrum, body
and fundus, from of the surgical pieces and were processed for conventional histological
and immunohistochemical studies for the determination of ghrelin-producing cells.
Histopathologically, the presence of gastritis and its severity, intestinal metaplasia and
the presence of atrophy were analyzed. The presence of total ghrelin producing cells and
their gastric topography was quantified. Both the histopathological and
immunohistochemical characteristics were correlated with the clinical characteristics.
Additionally, plasma levels of the ghrelin isoforms were obtained at the time of surgery,
as well as six and twelve months after the intervention.

RESULTS:

The study included 61 patients of which 73.8% were female and 26.2% male, aged
between 27 and 73 years. The average body mass index (BMI) was 51.11 kg / m2. Of the
patients studied, 36.1% had diabetes, 59% had systemic arterial hypertension and 18%
had both pathologies. Histopathologically, gastritis was present in 88.5% of patients. The
number of ghrelin pro-duct cells showed significant variations depending on the gastric
location. The number of ghrelin cells in male patients was higher in comparison to female
patients. Another significant finding was the difference in normotensive and
hypertensive patients and the number of antral ghrelin cells. From the topographic point
of view, the subgroup of hypertensive patients showed significant differences in the

number of ghrelin cells.
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CONCLUSION:

Our results show that the antrum is a potential source of ghrelin and that the topography
of the ghrelin-producing cells in our patients shows differences in terms of gender and
comorbidities.

KEYWORDS:

Ghrelin, Cells, Obesity, Stomach, Laparoscopic Surgery, Bariatric Surgery,

Gastrectomy.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

Indice de contenidos



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

Indice de contenidos

1 ABREVIATURAS ottt e et e et e e et e e e aee e 9
2. INTRODUGCCION ...t issses st ssssssssssessnens 13
2.1 Evolucion del Analisis de la Obesidad............cccoviiiiiiiinecc e 15
2.2 Definicion de 1a Obesidad...........ccocoiiiiiiie s 17
2.3 Aspectos epidemioldgicos de 1a 0besidad....ceeeeeeeeeeeiieeneeneireecneeneencencnnnn 17
2.4 Teoria evolutiva de 1a Obesidad.......ccceeveviiiiiiiiiiiiiieieieieieieieiiiienenenn. 22
2.4.1 Hipdtesis del Genotipo ANOITador....ceeeeeeeeieeereeeerereeensereecnseseesasesannn 22
2.4.2 Hipotesis del Fenotipo ANOrrador...cceeeeieeeiiieiiiiieiininererercesnsessesnsnsonn 24
2.4.3 HipoOtesis Epigenética ANOrradora...ceceeeeeeeeeeeeeenienreaceecsensencescscnsanns 25
2.5 Etiologia de 1a 0besidad....cceeeeeieieineireineiniiieeineeinecnenreecnseseasnsessnsnsesonn 28
2.5.1 Factores ambientales.......coeveveieiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin e 29
2.5.2 Factores NOrmonalesS....ccuviuiuiniiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiinen e eeeaees 30
2.5.3 FaCIOrES GENATICOS. eueentenreeeneenteneencercnrensensensencencescnsensancescnsensancncns 30
2.5.3.1 Mutaciones genética N POMC Y PCl....iiuiieiieiiiiniintieececneencencescnsannes 31
2.5.3.2 Mutaciones en la leptinay SU gen reCePIOr..ccueeeereeieereeenrenrenseessonsannns 32
2.5.3.3 Mutaciones en el gen del Neuropéptido Y...eeeeeeeiieireeneieiernrnececnrsnnnss 32
2.5.3.4 Mutaciones en el gen receptor de grelina.....ceeeeeeeeeiieiieiiecniineeaccecesennns 33
2.5.3.5 Mutacion en el gen receptor de melanocortina 3 (MC3R)....cceeieecnennnnnn.. 33
2.5.3.6 Mutacion en el gen receptor de melanocortina4 (MCA4R)....ccevuieiieininnnen 34
2.5.3.7Mutacion €N el geN FT O iiuiiiiiiiiiiieiiineetiecneeeecncssecasnsascnsnsscnns 34
2.5.3.8 Mutacion en el gen de la familia de los receptores B-adrenérgicos............. 35
2.5.3.9 Mutacion en la familia del gen de proteina no acopladora........ccccceeeeen.... 35
2.5.3.10 Mutacion en el gen SLCBALA....uiuiieiiiiiiieiieiieentinteecescsensoncescnsanses 35

2.5.3.11 Formas sindromaticas de 0beSidad....cceeeeeeeeiiinereiieeeeieeeeeeenseeennnnens 36



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

2.5.3.12 Debidas a re-arreglo CromoOSOMICO...ceeuteeetereernressecnsescesasssssnsessscnss 36
2.5.3.12.1 Sindrome de Prader-Willi.....ccoeeiieiniieiiiiiieiiiiiiiniiiiennineienninennen. 36
2.5.3.12.2 SINArome WAGR....ciuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieienenesesesasasasasasasasases 37
2.5.3.12.3 SINAIOME SiM-Luuiueiuiniieiurnriesarnreesasesasessssnsessssasesssssssssssnsessssnss 37
2.5.3.13 Por alteraciones pleiotrOPIiCaS..cceeeeeeueerenrereecnrereecnsrcecnssascnsesancnns 37
2.5.3.13.1 Sindrome de Bardet-Biedl......ccceevuiiiiiiiiiiiiiiiinininininininininenenenn 37
2.5.3.13.2 Sindrome de cromosoma X fragil....ceceeeeeeieieiiiieiiiiniieieeeeenrencnnnns 37
2.5.3.13.3 SINArome de CONEN...uieiureiiiiiiiiiiiiieieieiereteretesesesnsasasnsasasns 38
2.6 BalanCe ENErgetiCO..ceeetieteeeneeneenteneeeeneeneeneensencencescnsensencescnsensansescnsnns 38
2.6.1 L PtiNA.ecieiieieiiieieeeneerenteacerensensosssssnsessnsonsasssssssnsansessnssnsansessns 40
2.6.2 INSUIING. . . tuuiuiniieiniiiieiiiiiieiiiiieiiitieiateatatetesatereasasersssasessssnsnssssnss 40
2.6.3 Neuropeptido Y (NPY ) iiiieieiiiitiateeeneenteaceecnsensencescsscnsensoncscnsanses 41
2.6.4 Proteina relacionada Agouti (AGRP)...eieeeiieieieieiereeiecteeeececseecnssancnn 41
2.6.5 Proopiomelanocortind (POMOC)...uiieiiieiieteneeietenreneceasensecscansonsenssansonne 41
2.6.6 Vias de melanocortina y homeostasis eNergetiCa...ceeeeeeeeerenreeeeecarencancnnnns 41
2.6.7 Viade sefializacion asociada a lepting.....ceeeeeeeeereeieeeeeereecneereecncsnecacnne 42
2.6.8 Via de sefializacion asociada a proteinas receptoras de proteina G.............. 42
2.6.9 Homeostasis energética mediada por receptores de melanocortina............. 43
2.7 El estbmago y su papel en la 0besidad....cceeeeeeieeeieiieeieceneeereneeecnssnnnns 44
P N € 1] [ - VN 45
2.7.1.1 Mecanismos fisioldgicos de accion de la grelina....cceeeeeeeeceeenecneenennnnne 47
2.7.1.2 Grelinay el efecto sobre el eje GH....cuiviiniiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinieanenns 49
2.7.1.3 Grelina 'y el metabolismo de 1a gluCOS@....euieereiiinrieeieeniineeeeeecrencnnns 49
2.7.1.4 Grelina 'y la motilidad gastrointestinal.......cceeeeeiieiieiiieniineieceecrennnnns 50

2.7.1.5Grelinay laingestade alimentO....ceeeeieereeiierierniierieriecssnseesessnsensennns 50



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

2.7.1.6 Grelinay 1a adiposidad.....cceeeveiuiierierniiniieriernisnisesiessesnssnssssssnsonses 51

2.8 Complicaciones relacionadas con la obesidad (comorbilidades)....................51

2.8.1 Enfermedad cardiovascular (ECV)..uiceeereiiieieiieiinreeecnnreneenasensenscancnns 52
2.8.2 Hipertension Arterial SiStemiCa...ceeeeeeeiieiieeeeiniinreeceeinrencenceecnsensencenen. 52
2.8.3 Diabetes MellitUS tiP0 2.uiieieeiiiniietieineenresesrsnsensessessnsonsossessnssnsssnsans 52
2.8.4 Enfermedad de AlZNEIMEr....ciuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeereenrneaen 53
PR TS T 02 14 -] RN 53
2.9 Tratamiento de 1a 0besidad.....ccceevieieiniiiiiiiniiiieiiiniieiiiiieiiiineieninenes 54
2.9.1 Cambio en el estilo de vida de los pacientes 0DeS0S....ceveerireiierierrenrennenns 55
2.9.2 Farmacoterapia en la 0besidad...ccceeeeieiieiieiiiieiiniieeieinienieeceecessnsenconen 55
2.9.3 Tratamiento quirdrgico de la obesidad......ccceeeieeiuiniieiiiineiininerenrnannn 59
2.9.3.1 Criterios de seleccion del paciente candidato a cirugia bariatrica............. 62
3. JUSTIFICACION ...coviiiiieieieeete ettt 65
4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS....cciitiiiitirrrrernnneerennnnnnnasssssssseseeeeseesesnsnnns 69
B L HIPOTESIS. . uuuuiuuinieneeeeerrereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesasesessssssssssssssssssnsnnnns 71
A20BIETIVOS...uitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieteietasestessssssssssssssssssssssssasasasssasass 72
4.2.1 ODjJetivo PrinCIPal.ccecceeceeeeieiieiiieiietieeeraternrensesecenseescsnssnscsssansonsennss 72
4.2.2 ObJetiVos €SPECITICOS. ceuiretreierinteareeierenrenseecesenssnsescssnssnsessessnsonsssnss 72
5. MATERIALES Y METODOS....ccettttttuueeeeeereereemnnnasseeremmnnnssssesennnnnnns 73
5.1 TIPO 08 ESTUAIO e et erurntieenrnreernrersesnressesnsssesassssssassssssnssssssnssssssnsossnsnss 75
5.2 SelecCiOn de 1a MUESTIa..c.ieieieieiniiiniiiiiiiiirrrrrrerassesssssssssssssssssssnsnns 75
5.3 Criterios de iNCIUSION....ciiiiiiiiiiieieiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiieietenenesesesesesesnsasasns 75
5.4 Criterios de eXCIUSION. c.vuiiiieieiiereiniierntiieetetasnseesasnssssasassssnsnssssnsnssssnne 76
5.5 SUJEt0S del eSTUIO. eeutieirererenrinteereeserenteesessnrsnssnsesssonsonsessessnssnssssnsnns 77

5.6 TECNICA QUITUNGICA. cueeeereeneenreneeeeneentencesenncescesensencescsensensessnsensansansnns 77



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

5.6.1 Preparacion preoperatOrid. .. .eeeeeeeeeeeeeseeeseensesessesnsessnsessssnsessssasesssonne 77
5.6.2 INtervenCion QUITUIQICA. ceueeeeeeeereeteeseeensesecessnsansescssnsonsossessnssnssssnsnns 78
5.6.3 Postoperatorio INMEdIAt0...ceeeeeeeieeiierniiniieeeecrsnseasessnssnsossssnssnssssases 80
5.7 PARAMETROS ANALIZADOS.....ivvueeerteneeereneeereneeereneersseeessneesssneens 80
5.7.1 Pardmetros ClINICOS. c.uvuiiiireieieieieiereiereiininisisesenesesesesssesesssssssnsnsasns 80
5.7.2 Determinaciones hormonales de Grelina.......coeeveveiiiiieiiiiieiiiiinecninen 81
5.7.2.1 Obtencidn y almacenamiento de la MUEStra.....cceeeeteeeieeeiineieeeecrennennns 81
5.7.2.2 Preparacion de 10S reaCtiViS...cceeeeeeeeereeeernreeenenreeensnsessnsnsescnsesascnsnns 82
5.7.2.3 Preparacion del Control de Calidad 1Y 2...cueiieiniiieinrieernrrcecnsnnnennss 82
5.7.2.4 Preparacion de la mezcla de anticuerpos de captura y deteccidn.............. 83

5.7.2.5 Procedimiento para la deteccion de Grelina total y acilada humana por

meétodo de
ELISA. . tiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiaietetssstossssssstossssssssssssssssssssssnsssnnens 83

ST A O 101U [0 L 83
SIVAVANAR § 11172 g 1) 1710 (1) | N 84
5.8 EStUdio MOFfOIOgIC0.ueuteeeenieeieiineineeeeinentensreecnseseecasnsessasesassnsesssnns 84
5.8.1 Caracteristicas NistopatolOgiCas. ..cceereerurereeinrreererareesasreecnssessasesssnn 84
5.8.2 Analisis NiStOPaAtOlOQICO..cueeeetrnrenieeeeeenrereeerenssnsescesensansessessnsonsssnsnns 84
5.8.3 Estudio inmunohistoquimico para la determinacién de Grelina gastrica...... 85
5.8.4 Analisis de la expresion cualitativa de Grelina gastrica.......ceceeeeeeerarnnnennns 86
5.8.5 Estudio cuantitativo de células gastricas con expresion de Grelina.............. 87
5.9 ANALISIS ESTADISTICO. . cittuuuueeeeeeerrennennneeaeeeerennnneeeseeenesnnnnsssean 88
B. RESULTADOS. ...iiiiiiiiiiiiieieieieierncnsnsesesesssssssssssssasnsnsssssnsssssssssssssaons 89
6.1 Caracteristicas clinicas de 10S PaCieNteS...cueeieereereererreeencnreeencneeecncnseanns 91

6.2 Hallazgos histopatoldgicos de los pacientes con obesidad mérbida................ 92



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

6.2.1 Hallazgos de la topografia gastrica y la severidad de la gastritis........ccceeeeee. 93
T 0 1 o T 93
O T2 N O 1T o o T J R 93
B.2. 1.3 FUNAUS..euiuininiiiiiiiiiiiiiiiiieiieretetatatatatasatasasssateentneencncnens 93

6.3 Analisis comparativo entre los hallazgos clinicos y los histopatolégicos...........95

6.3.1 GENeroy pPresencia de gastritiS..eeeeeeeeeeeeeeeneeneeeeeeeneenceecesensencencescnsences 95
6.3.2 Complicaciones de la obesidad morbiday presencia de gastritiS......c.ccceuuee.. 95
6.3.2.1 Diabetes tip0 2 Y gastritiS.ceceeieeeeeenienteerseersnceesessnsensessssnsonssssnssnsons 95
6.3.2.2 Hipertension arterial sistémicay gastritiS.c.ceeeeeeeeeeeneenreeeneeneencenceecnnnn. 96
6.4 Presencia de la grelina gastrica en pacientes con obesidad morbida............... 97
6.4.1 Cuantificacion de células gastricas de grelina.....cccceeeeeeeeeneieiecenereennnns 97
6.4.2 Células géstricas de grelina 'y caracteristicas CliniCas....ccoceveevernrierarerennss 98
6.4.2.1 Células de grelinay gNEIr0. . ceceeeeeeeeeeereeeacnreecnsesescncesascasesancnsnsanns 98
6.4.2.2 Células de grelinay coOmpliCaCioNeS..ceeeieeteeeneentenreeceeeneencencnecnsensonnen. 99
6.4.3 Células de Grelina y su distribucion topografica gastrica......ccceeeeeeenrieenen 100
6.4.4 Estudio cuantitativo de Grelina de acuerdo a la topografia gastrica........... 101

6.4.4.1 Caracteristicas clinicas, expresion de Grelina y topografia gastrica.........102
6.4.4.1.1 Analisis en cuanto al gBNEr0...iceieeiiieiieiinteeeeeenrentaecescnssnsansscnsanne 102
6.4.4.1.2 Anélisis de las complicaciones, topografia gastrica y células de grelina...104
R o N R B T - o = 104
6.4.4.1.2.2 Hipertension Arterial SiStemiCa....cceevereriieiereieierererereresesnsasasanns 105
6.4.5 Caracteristicas morfoldgicas y expresion de grelina en células gastricas......107
6.4.6 Estudio de las caracteristicas clinicas, morfoldgicas y grelina gastrica........ 108
6.4.6.1 Analisis del género, gastritisy células de grelina.....cceceeeeeieieinenenecnnnnn. 108

6.4.6.2 Analisis de las complicaciones, gastritis y células de grelina.................. 112



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

6.4.6.2.1 Diabetes, gastritisy células de grelina......ccceeeeeieeiiiieiiiniienninenecnnnnes 112
6.4.6.2.2 Hipertension arterial sistémica, gastritisy grelina..........cccceveveinnnn. 114
6.4.7 Presencia de Helicobacter pylori previo a la cirugiay células de grelina....... 115
6.4.8 Presencia de metaplasia intestinal y grelina..........ccceeeviieiniiiiennininecnnnnn 116

6.5 Concentraciones plasmaticas de grelina en el grupo control y los pacientes con

obesidad MOrbida.....ceeeiiuieiiiiiiiiiiiirir 118
6.5.1 Evolucion posquirurgica de los valores plasmaticos de grelina................ 119
6.5.2 Correlacion entre la grelina plasmaética y células de grelina géstrica.......... 120
7. DISCUSION. . uiiiitttuiiieeeeeetenuieeeeeeerrnsnneseseesssssnnsssseessssssnnsesssanaes 125
8. CONCLUSIONES....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiieietieteieenatinsenscnane 139
0. INDICE DE TABLAS. . tttutttteerteetneerteeetneerneersersneersesssnessnesssessnnens 143
10. INDICE DE FIGURAS. ..ccvutttteertneeertneeeersneeesseeesssesessnesessneesssneessnns 147

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....ctvutteeeiettiieeeeenieeeernneeeesnnnnnns 153



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

1. Abreviaturas
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1. ABREVIATURAS

AA: Aminoécido.

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

ADN: Acido Desoxirribonucleico.

AEBSF: 4-(2-Aminoetil) — bencenosulfonilfluoreido.
AgRP: Proteina relacionada Agouti.

AMP: Adenosina monofosfato.

AMPc: Adenosina monofosfato ciclico.

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero.

CART: Transcripcion regulada de cocaina y anfetamina.
ECV: Enfermedad cardiovascular.

ERK: Quinasa regulada extracelular.

FDA: Administracion americana de drogas y alimentos.
FTO: Gene asociado a obesidad y masa grasa.

GH: Hormona del crecimiento.

GHRP: Péptidos liberadores de hormona del crecimiento.
GHSR: Receptor secretagogo de la hormona del crecimiento.
GLP: Péptido similar al glucagon.

GPCR: Receptores de proteina G.

GVL.: Gastrectomia vertical laparoscépica.

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

IMC: indice de masa corporal.

JAK: Tirosina-quinasa Janus.

MCC: Migracion del complejo motor.
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MCR: Receptores de melanocortina.

MSH: Hormona estimulante de los melanocitos.
NPY: Neuropéptido Y.

PCL1: Proteina convertasa 1.

PKA: Proteina-quinasa A.

PMN: Polimorfonucleares neutrofilos.

POMC: Proopiomelanocortina.

Sim: Single-minded homolog.

SNPs: Polimorfismos de nucleétido simple.
STAT: Senial de transduccidn y activacion de la transcripcion.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

WAGR: Tumor de Wilms, Anorexia, Ambiguedad genital, Retardo mental.
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2. INTRODUCCION
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2. INTRODUCCION

En los ultimos 50 afios, la incidencia de la obesidad humana se ha incrementado
en todo el mundo. En los paises industrializados, la obesidad afecta a mas del 30% de la
poblacion adulta. Es interesante destacar que los paises con altos ingresos econémicos
no son los unicos afectados por esta patologia, ya que la condicion esta aumentando de
forma importante en los paises en vias de desarrollo. Se ha calculado que al menos mil
millones de adultos tienen sobrepeso y 300 millones son obesos con elevada incidencia
de obesidad morbida, y se espera que estos nimeros aumenten en los proximos afos
(1,2). Es importante destacar que la obesidad también afecta a los nifios, ya que la
prevalencia en la poblacion infantil se ha triplicado en los dltimos 30 afios, lo que ha
Ilevado a serios problemas de salud en este grupo etario.

Curiosamente, ser portador de un gran porcentaje de grasa corporal no es
necesariamente perjudicial para la salud animal. Aunque la obesidad es rara en la
naturaleza, hay animales obesos por naturaleza, como por ejemplo el reno de Svalbard,
las focas y los 0sos polares. En estos casos, la alta cantidad de tejido adiposo no impide,
sino que, por el contrario, contribuye a su adaptabilidad para sobrevivir en ambientes a
menudo extremos. Sin embargo, la obesidad natural contrasta con la obesidad que se
desarrolla en los seres humanos modernos. Esta Gltima generalmente se acompafia de
enfermedades concomitantes y de discapacidad. Aunque no hay una clara e identificable
ventaja de ser obeso en los humanos modernos, vale la pena sefialar que la obesidad
humana no siempre da lugar a enfermedad, por lo tanto, el umbral de grasa tolerable
difiere entre los individuos y puede ser determinado por variables ambientales y

genéticas.
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2.1 Evolucién del Analisis de la Obesidad

Quizas una de las primeras definiciones de la obesidad fue descrita por Hipdcrates
(460 AC - 370 AC) (3). Hipdcrates definia a la salud como el balance de cuatro humores
(fluidos), a saber: la sangre, la bilis negra, la bilis amarilla y la flema. Asi cualquier
exceso o deficiencia en estos humores era considerado una causa de enfermedad. La
obesidad era entonces definida como la abundancia de los cuatro humores (3). En gran
parte de la historia de la humanidad, el peso excesivo era considerado como indicacion
de buena salud, asi como de riqueza y de prosperidad. Sin embargo, Hipdcrates fue el
primero en reconocer que la obesidad conducia a la infertilidad y a la mortalidad precoz.
Han transcurrido mas de dos mil afios para comprobar cientificamente las hipotesis
hipocréticas y corroborar como la “abundancia de humores" se relaciona con diferentes
trastornos de salud y de muerte en edades mas tempranas.

No fue hasta el siglo X1X cuando los investigadores introdujeron la medicién del
peso como uno de los criterios necesarios para determinar el sobrepeso y la obesidad. En
1885 se utilizd una escala, primero en Alemania y luego en los Estados Unidos, la cual
permitio medir el peso corporal a la libra mas cercana (4). Desde entonces comenzé una
nueva era para las evaluaciones del peso y la busqueda del peso "saludable”. A principios
del siglo XX, un bajo peso corporal era una considerado una amenaza especialmente en
los adultos jovenes, ya que eran susceptibles al desarrollo de neumonia y tuberculosis.

El peso saludable se utilizd como criterio para la inscripcion de los individuos en
las polizas de seguro (5-7). La cuestion del peso "ideal" y el nivel aceptable de
desviacion de "ideal" se convirti6 en las preguntas mas importantes para las compafiias

de seguros (6,7). Para entonces el sobrepeso fue definido como el peso que superaba el
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valor de referencia, siendo el valor de referencia el obtenido a partir de la distribucion de
la poblacion. Basandose en la asociacion observada del peso corporal con la mortalidad,
la Compariia de Seguros de Vida Metropolitana con sede en los Estados Unidos de
América (MLIC) pudo desarrollar las tablas estandar para el peso "ideal", "deseable™ y
finalmente las tablas con las relaciones de altura y peso (7). Esas tablas estandar se

convirtieron en la plataforma para el desarrollo de la actual definicion de bajo peso,

normal, con sobrepeso, y los individuos obesos.

2.2 Definicién de la Obesidad

Actualmente, el sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede poner en peligro la salud (8-10). Para clasificar
objetivamente el sobrepeso y la obesidad en adultos, se utiliza el indice de masa corporal
(IMC) el cual toma el peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado de su
altura en metros (kg/m?). Para los adultos, se toman en consideracion los siguientes

valores para el sobrepeso y la obesidad, asi como su sub-clasificacién (11-13):

Valores limites del IMC

< 18,5 Peso insuficiente

18,5-24,9 Normopeso

25-26,9 Sobrepeso grado |

27-299 Sobrepeso grado II (preobesidad)
30-34,9 Obesidad de tipo 1

35-39,9 Obesidad de tipo II

40-49,9 Obesidad de tipo III (morbida)
=50 Obesidad de tipo IV (extrema)

IMC = Peso (kg) / Altura® (m)

2.3 Aspectos epidemiolégicos de la obesidad
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La prevalencia de la obesidad se ha incrementado de forma importante en las
ultimas decadas (1,14-20) y debido a eéste aumento en el nimero de casos informados ha
sido descrita como una pandemia global (1,14-22). La obesidad comienza su ascenso en
los paises con mayores ingresos entre 1970 y 1980 (1,14-22). Asi mismo, desde entonces
los paises con ingresos medios y bajos también se han unido al incremento mundial de
la obesidad tanto en adultos como en nifios (16). Para el afio 2008, se estim6 que 1.46
billones de adultos en todo el mundo tenian sobrepeso (IMC>25 kg/m?2) y 502 millones
adultos eran obesos (IMC>30 kg/m?2) (17). Por otra parte, se calculd que 170 millones de

nifios (<18 afios) a nivel mundial fueron clasificados como con sobrepeso u obesos (23).

World 1 World 2

---- Adults ( ) ---- Advults ( )

—— Children and adolescents —— Children and adolescents
30 30 4
2 25
20 20 1
15 k T T T J 15 1 T T T T

1980 1990 2000 2010 1980 1990 2000 2010
Year Year

Esta estimacion incluye mas del 25% de
todos los nifios en algunos paises (14,16). En 2014, més de 1900 millones de adultos

tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran obesos (10).

Figura 1. Tendencia del IMC por edad y sexo a nivel mundial. (1) Masculino; (2) Femenino. (Wirén S, et al. 2014 (24)).

Debido a lo antes sefialado, tanto el sobrepeso como la obesidad representan un
serio problema de salud mundial. Asi en el afio 2010, se estim6 que ambas alteraciones

causaron 3.4 millones de muertes, una pérdida de la expectativa de vida de un 4% vy el
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aumento de la discapacidad por afio de vida del 4% en todo el mundo (25). Datos a partir
de estudios en los EE.UU. han sugerido que el aumento de la obesidad podria conducir
a futura disminucion en la expectativa de vida (26). En la actualidad, se considera que
tanto el sobrepeso como la obesidad conducen a efectos metabolicos adversos sobre la
presion arterial, el colesterol, los triglicéridos y la resistencia a la insulina (27). Los
riesgos de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y diabetes
mellitus tipo 2 aumentan constantemente con el aumento del IMC (27). El incremento
del IMC también se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de mama, colon, prostata,
endometrio, rifidon y vesicula biliar (27-29). Las tasas de mortalidad aumentan con el
aumento de los grados de sobrepeso. Es importante sefialar que existe un mayor riesgo
de comorbilidades para el indice de masa corporal de 25.0 a 29.9 y un riesgo moderado
a grave de comorbilidades para el indice de masa corporal 30 o0 mayor.

En Europa, la prevalencia de la obesidad varia considerablemente de acuerdo a
los paises y las regiones. En general la prevalencia de esta patologia en pacientes adultos
para el afio 2010 fue de 12.8 %, siendo en hombres de 14.0 % y de 11.5 % en mujeres
(30). Sin embargo, la proporcidn de adultos con IMC > 25 kg/m2 para el mismo periodo
fue de 47.6%, afectando a los hombres en un 54.5% y 40.8% a las mujeres (30-32). Es
interesante sefialar que cuando se comparan estos datos de obesidad con los obtenidos de
EE.UU., los valores estimados fueron aproximadamente menos de la mitad en Europa
(14.0 vs. 35.5 % en hombres y 11.5 vs. 35.8 % en mujeres, respectivamente) (30-32).

De acuerdo a las regiones europeas, los paises de Europa del norte muestran las
tasas méas elevadas de obesidad, en comparacion con los paises del este y sur europeos,

los cuales presentan las tasas mas bajas (30).
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Figura 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en 16 paises europeos (Gallus S, et al. 2015 (30)).
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Figura 3. Prevalencia de sobrepeso y obesidad por sexo en 16 paises europeos (Gallus S, et al. 2015 (30)).

En Espafia, al igual que en otros paises europeos se mantiene la tendencia del
incremento en la prevalencia de la obesidad, con un célculo estimado de afectacién al
23% de los adultos, en tanto que el 39% de la poblacion presenta sobrepeso (33,34). En
cuanto al género, se ha informado que en la poblacién con sobrepeso el 46.4%
corresponde a hombre y el 32.5% a mujeres, mientras que los valores para la obesidad
son de 24.4% en los hombres y de 21.4% para las mujeres (33). siendo este incremento
debido principalmente a la obesidad morbida. Es indudable que existe variabilidad entre
las diferentes comunidades espafiolas, con rangos de prevalencia para la obesidad entre
hombres de 22-38% y en mujeres oscilan entre 20-36%, siendo las Islas Canarias y el sur
de Espania las regiones con mayor tasa de obesidad (33). En Catalufia, segun los datos de
la encuesta de salud de Catalufia (2012), casi la mitad de la poblacién de mas18 afios
tiene exceso de peso, de los cuales el 57.7% corresponde a hombres y el 40.1% a mujeres

(35). La tasa calculada de obesidad en la poblacion catalana fue de un 13.8% para el afio
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Figura 4. Variacion regional de la prevalencia de obesidad general y obesidad abdominal ajustada por edad en Espafia

(Gutiérrez-Fisac J, et al. 2015 (33)).

2.4 Teoria evolutiva de la Obesidad

Es indudable que la obesidad es una patologia con diferentes aspectos y cada dia
conocemos estudios novedosos que intentan explicar los componentes que ayudan a
entender de manera integral al paciente obeso. El incremento rapido de cualquier
condicion médica podria ser atribuida a factores ambientales. Sin embargo, en el caso de
la obesidad se pudiera relacionar a la interaccion de factores ambientales y genéticos.
Para entender la etiologia y la fisiopatologia moderna de la obesidad es necesario estudiar
las teorias evolutivas de la obesidad, siendo las principales las que se detallan a

continuacion:

2.4.1 Hipotesis del Genotipo Ahorrador

La primera explicacion de la evolucion de la obesidad moderna fue desarrollada
por el genetista James Neel en 1962 (36). En su estudio argumentd que la tendencia a
desarrollar obesidad o diabetes es un rasgo de adaptacion que se ha vuelto incompatible
con el estilo de vida moderno. Su "hipdtesis de los genes ahorradores” descansa en la
suposicion de que, durante el curso de la evolucion humana, los humanos fueron
constantemente sometidos a periodos de banquetes y de hambruna. Durante las
hambrunas, las personas que tenian mas reservas energéticas presentaban mas
probabilidades de sobrevivir. Por consecuencia, la evolucién actud seleccionando los
genes altamente eficientes en el almacenamiento de grasa en tiempos de abundancia. En
las sociedades industrializadas modernas, donde los tiempos de banquetes son comunes

y las hambrunas raras, este cambio evolutivo se vuelve un mecanismo en contra de la
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adaptacion. Por lo tanto, existe un desajuste entre el entorno en el que viven los seres
humanos y el entorno en el que evolucionan. Los genes ahorradores actlan para
almacenar eficientemente la energia para prepararse para una hambruna, que nunca llega
(36).

La teoria descrita proporciona una explicacion simple y elegante para la epidemia
moderna de la obesidad, y fue aceptada rapidamente por los cientificos. Algunas pruebas
apoyan esta hipdtesis y una implicacion importante es que los polimorfismos genéticos
que confieren un fenotipo "ahorrativo™ deberian existir. En relacion a lo anterior, tanto
la obesidad como la diabetes tienen un componente genético (37-40), identificAndose en
la actualidad varios polimorfismos, los cuales predisponen a los individuos a la obesidad
(41,42), lo que sugiere potenciales componentes del “Genotipo Ahorrador”. ES
interesante resaltar que varios polimorfismos de nucleétido simple (SNPs) asociados con
un mayor riesgo de obesidad han sido identificados a traves de estudios de asociacion
gendmica, aungue cada uno de ellos tiene un efecto relativamente pequefio (43).

Quizas la principal critica a la hipétesis del gen ahorrador es que parece incapaz
de explicar la heterogeneidad entre y dentro de las poblaciones (44). Si el ciclo de
banquete y hambre fue una fuerza motriz importante a lo largo de toda la evolucion
humana, surge entonces la interrogante: ¢por qué no todos los seres humanos son
obesos?. Diferentes estudios han demostrado diferencias importantes en cuanto a la
susceptibilidad a la obesidad y la diabetes en las poblaciones humanas (45,46). Ademas,
incluso dentro de las poblaciones que viven en los mismos entornos hay muchas personas
que parecen ser resistentes a la obesidad (47). Para intentar corregir este problema,
Andrew Prentice (48,49) propuso que el hambre es una presion selectiva presente en la
evolucion humana y que sélo después del advenimiento de la agricultura, hace

aproximadamente unos 10.000 afios, la hambruna se ha convertido en una importante
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presidn selectiva, y como tal, es posible que no haya habido suficiente tiempo para que
los genes ahorradores logren su impacto en la fijacion a nivel genético (48). En las
sociedades cazadoras-recolectoras, el principal estilo de vida de los seres humanos
arcaicos, no experimentaron de forma habitual hambrunas, ya que su movilidad y
flexibilidad les permitieron movilizarse o utilizar fuentes alternativas de alimento cuando
encontraban dificultades ambientales. En contraste con este modo de vida, las sociedades
agricultoras explotaban relativamente pocos cultivos basicos y tenian menos flexibilidad
para manejar las sequias y otras calamidades. Por lo tanto, el ciclo de banquete / hambre
puede haber seleccionado los genes ahorradores s6lo en las sociedades agricolas (49).
Esto podria explicar por qué no todos los humanos se vuelven obesos y por qué hay
variacion entre las poblaciones. Algunas poblaciones pudieron haber experimentado méas
hambruna o periodos de escasez de alimentos a lo largo de su historia y, por lo tanto, han

tenido més presion para desarrollar un genotipo ahorrador.

2.4.2 Hipotesis del Fenotipo Ahorrador

La hipotesis del genotipo ahorrador tenia sus detractores, debido a que no
explicaba de manera satisfactoria la etiologia de la obesidad ni del sindrome metabolico.
En 1992, Charles Hales y David Barker propusieron su "hipétesis del fenotipo ahorrador*
(también llamada Hipodtesis de Barker) (50,51), en parte para intentar explicar las
deficiencias de las hipGtesis de obesidad basadas en genes, asi como para intentar
explicar un fendmeno observado, como lo es: porqué los bebés con bajo peso al nacer
parecen ser particularmente propensos a la diabetes, obesidad, enfermedades del corazon

y otros trastornos metabdlicos a lo largo de su vida (50,51).
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La hipétesis de Barker se centra en el concepto de "ahorro"”, pero de una manera
diferente a la hipotesis de Neel. Baker en su planteamiento propone que es el feto en
desarrollo el que debe ser ahorrativo. Un feto en un entorno con carencias nutricionales,
por ende, energéticas, debe obtener y mantener cuidadosamente los aportes nutritivos
para poder sobrevivir hasta el momento del nacimiento y por consiguiente en la vida
adulta. Esta teoria sostiene que el feto en desarrollo, cuando se enfrenta a una escasez de
nutrientes, deberia dirigir los pocos elementos obtenidos hacia otros tejidos extra
pancredaticos, como por ejemplo el cerebro. Esta compensacion pudiera ser razonable,
sobre todo si el mismo ambiente de escasez nutricional, en el que se desarroll6 el feto,
persiste tanto en la infancia como en la vida adulta. Debido a este mecanismo
compensatorio ante la escasez, parece ldgico suponer que los sistemas pancreaticos
especializados en la respuesta a la glucosa podrian estar poco desarrollados. Si la
nutricion mejora a lo largo de la vida, el individuo que una vez fue un feto ahorrador
podria tener dispositivos pancreaticos mal equipados para hacer frente a la sobrecarga de
la glucosa, y pudiera ser propenso a desarrollar diabetes y otras enfermedades
metabdlicas. Esto podria ser una explicacion a la interrogante de que por qué los bebés
con bajo peso al nacer parecen particularmente propensos a los trastornos metabélicos a
lo largo de la vida adulta (50,51).

Las implicaciones de las hipétesis del fenotipo ahorrador, para el manejo clinico
del sindrome metabdlico son claras: una nutricion materna y gestacional adecuada son
mucho mas importantes que las intervenciones en la vida adulta. Si la hipdtesis del
fenotipo econdmico es correcta, concentrar los recursos preventivos de salud pablica en
la mujer embarazada hard& mucho mas para combatir la epidemia de obesidad que

centrarse en tratar la enfermedad en adultos o incluso en nifios.
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2.4.3 Hipotesis Epigenética Ahorradora

Una de las principales criticas de la teoria genética es que si el hambre es una
variable que incide de manera definitiva a lo largo de la evolucion humana, entonces
¢por qué no todos los humanos se vuelven obesos?. Los defensores de la hipotesis
genética argumentan que tal vez el hambre sélo se convirtié en una importante presion
selectiva desde el surgimiento de la agricultura y, por lo tanto, s6lo ciertas poblaciones
han estado sujetas a este tipo de presion selectiva. La hipdtesis del "epigenoma
ahorrador" expuesta por Richard Stdger (52) plantea un aspecto contrario y afirma que
todos los seres humanos poseen un genoma ahorrador. De hecho, interpreta que la
escasez de alimentos probablemente ha sido una de las fuerzas evolutivas clave a lo largo
de toda la historia de la humanidad, y el ahorro metabdlico es probablemente una
caracteristica de todos los organismos. La hipotesis de Stoger intenta explicar algunas
de las inconsistencias en la hipotesis de los genotipos ahorradores y al mismo tiempo se
intenta integrar con las hipétesis del fenotipo ahorrativo (52).

Stdger basa sus ideas en el concepto de la canalizacion genética. La canalizacion
genética es un proceso mediante el cual un fenotipo poligénico se "amortigua" contra el
polimorfismo genético y la variacion ambiental. Este proceso puede considerarse
adaptativo ya que las variaciones de las presiones ambientales pudieran dejar a las
generaciones posteriores como no aptas para su nuevo entorno. Por lo tanto, la historia
evolutiva a largo plazo de la especie seleccionara a un sistema multigenético en el que
pequefias mutaciones hacen poca diferencia en la expresion fenotipica general (53). Una
potencial forma por medio de la cual las especies son capaces de mantener este tipo de

robustez fenotipica es a traves de la regulacion epigenética (52).
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Stoger sostiene que el ahorro metabdlico ha estado sujeto a la canalizacion
genetica y es un rasgo fenotipico que es capaz de ajustarse a diferentes presiones
ambientales a través de la modificacion epigenética. Todos los seres humanos tienen un
genoma economico, pero la expresion fenotipica puede variar en funcion del aporte
ambiental debido a modificaciones epigenéticas heredadas a través de varias
generaciones. Asi, una generacioén nacida durante un tiempo de hambre puede tener
modificaciones genéticas-epigenéticas que permitan un almacenamiento de energia mas
eficiente, y estas modificaciones pueden ser transmitidas a través de la linea germinal.
La evidencia del estudio "Dutch Hunger Winter" apoya esto. Este estudio analiz6 la salud
de una cohorte de varones nacidos antes, durante y después de una hambruna severa que
ocurrié en los Paises Bajos durante la Segunda Guerra Mundial (54). La investigacion
encontrd que los varones cuyas madres habian experimentado hambruna durante los dos
primeros trimestres del embarazo tenian una tasa de obesidad y diabetes mucho més alta
que los varones nacidos antes o después del hambre (55). Es importante destacar que
muchos de los rasgos de la cohorte holandesa de hambre han pasado a las generaciones
posteriores, lo que lleva a la hip6tesis de que esta cohorte estaba sujeta a algun tipo de
modificacion epigenética que afecta el peso corporal y por lo tanto puede decirse que
tiene un “epigenotipo ahorrador™ (52). Para probar esta hipétesis, Tobi y cols. (56)
examinaron los patrones de metilacion en individuos concebidos durante o poco antes de
la hambruna de 1944 y los compararon con sus hermanos del mismo sexo no expuestos
(56). Los resultados demostraron cambios en el patrén de metilacion del ADN de varios
locis asociados al metabolismo y el metabolismo en individuos expuestos al hambre, lo
que apoyaria la hipétesis de que el medio ambiente nutricional in Gtero puede inducir

modificaciones epigenéticas (56).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

Una implicacién importante de esta hipotesis es que los polimorfismos genéticos
probablemente tienen muy poco efecto sobre la fisiopatologia de la obesidad. Esto podria
ser una explicacion de por qué, a pesar de décadas de investigacion y de innumerables
estudios de polimorfismo genético, se han encontrado relativamente pocas variantes
genéticas asociadas con el desarrollo de obesidad o diabetes tipo 2. En cambio, la
hipotesis del epigenoma ahorrativo implica que los estudios basados en la asociacién
genomica de marcadores epigenéticos para la obesidad serian més fructiferos.

Adicionalmente, implicita en esta hipotesis esta la idea de que la epidemia de
obesidad eventualmente se resolvera si las dietas occidentales permanecen constantes.
Las poblaciones que actualmente experimentan un problema de obesidad cambiaran
eventualmente de un epigenoma econdmico a un epigenoma de banquete. La evidencia
reciente demuestra que esta transicion ya ha comenzado. La tasa de obesidad de los
Estados Unidos parece haberse estabilizado en los ultimos afios (47), y los datos

mundiales muestran que la tasa de obesidad infantil también se ha estabilizado (57).

2.5 Etiologia de la obesidad

Es indudable que los mecanismos genéticos, fenotipicos y epigenéticos son
claves para entender algunos aspectos basicos de la obesidad. A pesar de ello, desde el
punto de vista funcional se puede decir que la atencion en la etiologia del sobrepeso y la
obesidad se basa fundamentalmente en el desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el
gasto energético. Sin embargo, la obesidad puede considerarse como una enfermedad
endocrina compleja causada por trastornos de diferentes sistemas de control hormonal
que unen al aparato gastrointestinal, el pancreas, el musculo, el tejido adiposo, el higado

y el cerebro, e implica una interaccién entre factores ambientales. Ademas, la funcion
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del eje pituitario y/o gonadal hipotalamico afecta a su vez el balance energético y la
funcion metabolica. Por lo tanto, parece clave comprender, cuales son los mecanismos
implicados en la homeostasis energética, como se lleva a cabo la regulacion del apetito
y del equilibrio energético. Si se pueden identificar cuales son las sustancias en este
complicado sistema de regulacion de la homeostasis, se pudieran desarrollar mejores

herramientas para controlar a esta patologia.
2.5.1 Factores ambientales

Es evidente que el entorno de los pacientes con sobrepeso u obesidad juega un
papel clave en el desarrollo y mantenimiento de esta patologia. Analizar un solo factor
como el causante de esta aparicion es muy complicado, y por el contrario en la actualidad
existen multiples elementos que se conjugan e interaccionan con los factores genéticos
para el desarrollo de la obesidad comdn. Dentro de los mdaltiples componentes
ambientales estudiados en relacion con esta patologia se encuentran: la abundancia de
comida, la cual esta en relacidn con el estilo de vida como por ejemplo en los paises

desarrollados, el progreso en la tecnologia, el estatus social, la falta de ejercicio, la
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pollutio: R Histone modification, DNA
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polucién, la microbiota intestinal, los habitos alimenticios, presion social, trastornos

psicoldgicos, tratamientos médicos y ciertas infecciones virales (58).

Figura 5. Representacion esquematica entre la relacién de factores ambientales, epigenéticos y obesidad (Singh R, et al. 2017
(59)).

2.5.2 Factores hormonales

La incidencia secundaria de sobrepeso u obesidad asociada a patologias
endocrinoldgicas o con ciertos sindromes genéticos, como el sindrome de Prader-Willi
es muy baja, sin embargo, el estudio de estos trastornos sirve para entender diversos
mecanismos implicados en el desarrollo de estas condiciones. Dentro de las principales
alteraciones endocrinas tenemos:

Hipotiroidismo: la causa mas frecuente de este cuadro son los trastornos en el eje
hipotadlamo-hipdfisis-tiroides, lo cual en la mayoria de los casos produce disminucion
marcada de los niveles de tiroxina, lo cual produce disminucién del metabolismo, aunque
la aparicion de obesidad en este cuadro es infrecuente (60,61).

Disminucion de hormona del crecimiento: las alteraciones en la disminucion de
los valores plasmaticos de hormona de crecimiento conllevan a incremento en la grasa y

composicion corporal anormal. La causa con mayor relacion es la alteracion del eje
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hipotalamo-hipofisario, generalmente con valores séricos normales de factor de

crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1) (60,61).

2.5.3 Factores genéticos

Existe una clara asociacién entre genes y obesidad, pero no se corresponden con

leyes mendelianas de herencia, lo cual significa que multiples genes estan involucrados
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en el desarrollo de esta, con complejas interacciones que determinan las manifestaciones
de esta enfermedad. Los diversos estudios dentro de este campo han centrado las
investigaciones en pocos genes, y en aproximadamente 50 locis. Tomando en cuenta los
genes implicados en el desarrollo de la obesidad, la misma se clasifica como monogénica
y poligeénica.

Figura 6. Aspectos genéticos de la obesidad (Singh R, et al. 2017 (59)).

La obesidad monogénica es infrecuente, representando alrededor de un 5% de
todos los casos de obesidad diagnosticados y es producida por mutacion genética puntual

(59,62,63). En estos casos de obesidad se afecta la regulacion del peso corporal, la
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estabilidad de la ingesta energética, del gasto energético y la adipogénesis (59,62,63).

Dentro de las mutaciones genéticas que producen obesidad monogenica tenemos:

2.5.3.1 Mutaciones genética en POMC y PC1

La proopiomelanocortina es una molécula inhibidora del apetito, que produce
hormona estimulante de los melanocitos y ACTH, y opera principalmente a traves de la
familia similar a rodopsina, la cual es la mas amplia familia de receptores de proteina G,
que contiene a los receptores de melanocortina (subtipo 1-5). Los defectos en POMC y
ACTH en nifios obesos desde el nacimiento pueden estar asociados a una insuficientica
adrenal cortical aguda (59,62,63). Por el contrario, las alteraciones en la proteina
convertasa 1 (PC1), interfiere en el control post-translacional de POMC, lo cual conlleva
a la aparicion temprana y severa de obesidad, con hipoglicemia, hipogonadismo,

hipocortisolemia y trastornos del intestino delgado (59,62,63).

2.5.3.2 Mutaciones en la leptina y su gen receptor

La leptina y su gen receptor se localizan normalmente en el tejido adiposo y su
papel en este tejido es el metabolismo graso y la ingesta de energia. La funcién
caracteristica de la leptina es incrementar el apetito, por lo que se denomina orexigénica
(59,64,65). Esta accidn, se lleva a cabo a través de la union de la leptina con su receptor
especifico localizado en el nicleo arcuato del hipotalamo e inhibe las sefializaciones de
vias NPY/AgRP. Ademas, tanto la leptina como su receptor poseen la capacidad de
activar el complejo POMC/CART, lo cual disminuye el apetito, recibiendo el nombre de

anorexigénica (59,62,63). Se ha demostrado que individuos con obesidad severa de
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aparicién precoz presentan bajos niveles plasmaticos de leptina, debido a mutaciones
homocigotas en el gen de la obesidad, delecion de G133 (59,62,63). También se han
podido identificar mutaciones en el gen receptor de la leptina, lo que ha permitido
demostrar diferentes polimorfismos (59,62,63). Sin embargo, el papel Unico de la leptina

y su receptor en el desarrollo de la obesidad en humanos todavia no ha sido definido.

2.5.3.3 Mutaciones en el gen del Neuropéptido Y

Este neuropéptido juega un papel clave en el control hipotalamico del balance
energético. Se han descrito diferentes variantes genéticas del gen productor de NPY, y
que el polimorfismo nucleétido Gnico de rs16139 (Leu7Pro) se ha relacionado con
obesidad y sus complicaciones, como hipertension arterial, elevados niveles plasmaticos

de LDL, enfermedad coronariana, etc. (59,62,63).

2.5.3.4 Mutaciones en el gen receptor de grelina

El receptor de grelina es un péptido lipofilico ubicado en la mucosa géstrica. La
estimulacidn de este receptor regula diversos procesos fisiologicos incluyendo la ingesta
de comida, gasto energético, metabolismo de la glucosa, funciones cardiovasculares,
motilidad y secrecidn gastrica, y funcion sobre el sistema inmune (66-68). Algunos
estudios han demostrado polimorfismos y mutaciones en este gen que pudieran estar
asociados a obesidad y estatura baja (59,62,63). Durante la aparicion de obesidad en la
pubertad acompafiada de estatura baja se han identificado polimorfismo nucle6tido Unico

en Ala204 Glu y Phe279Leu (59,62,63).
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2.5.3.5 Mutacion en el gen receptor de melanocortina 3 (MC3R)

El gen del receptor MC3R posee un exon y se localiza en el brazo largo del
cromosoma 20 (Cr20g13.2-g13.3), encontrandose en diferentes regiones como el
hipotalamo, cerebro, placenta, estdmago, duodeno, péancreas, rifidbn y macréfagos
(59,62,63). Este receptor posee un papel crucial en la homeostasis energética y se han
descrito diferentes mutaciones como Ile183Asn, Leu299Val, Asn128Ser y Val121lle, en
pacientes obesos (59,62,63). Otra mutacion Thr280Ser produce disminucion en la
superficie celular y afecta drasticamente la funcionalidad tanto del ligando como en la
generacion de AMPc (59,62,63).

2.5.3.6 Mutacion en el gen receptor de melanocortina 4 (MC4R)

Este receptor es fundamental en la via de la melanocortina. Al igual que el
MC3R pertenece a la familia de receptores de proteina G y se puede encontrar en el
hipotalamo, cerebro, musculo, adipocitos, astrocitos (59,62,63). Su principal accién es
la homedstasis de la energia, ingesta de alimentos, efecto anti-inflamatorio, tolerancia a
las drogas e interviene en la conducta sexual (59,62,63). En 1998 se describid la primera
mutacion en este gen y se demostro que es responsable de la aparicion de obesidad, desde
entonces alrededor de 118 mutaciones han sido descritas, muchas de las cuales tienen

implicaciones en cuanto a poblaciones especificas (59,62,63)

2.5.3.7 Mutacién en el gen FTO

Esta region genética denominada masa grasa asociada a obesidad, contiene 9

exones con mas de 400 kb. Su funcién se ha descrito en estudio con ratones, donde se ha
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demostrado que interviene en el control de la ingesta de alimentos, homeostasis
energética, asi como en el gasto energético (59,62,63,69). Este gen se localiza en
diferentes tejidos tanto fetales como de adultos en humanos, con una mayor
concentracion a nivel cerebral, en particular en la region hipotalamica (59,62,63,69),
donde se cree interviene en el control de los mecanismos energéticos. Las alteraciones
genéticas de FTO se han relacionado con obesidad y diabetes tipo 2, tanto en poblaciones
europeas como en asiaticas (59,62,63,69).

La obesidad poligénica también es denominada obesidad comdn.
Hipotéticamente, esta forma de obesidad es mucho mas compleja ya que difiere
especificamente de un individuo a otro. Gracias al descubrimiento de nuevas tecnologias
se han podido identificar algunos candidatos genéticos dentro de este grupo, cuyas

alteraciones se han asociado al desarrollo de obesidad, dentro de los cuales tenemos:

2.5.3.8 Mutacidn en el gen de la familia de los receptores B-adrenérgicos

Esta familia de receptores pertenece a la familia de receptores de proteina G e
intervienen en los mecanismos de control de la actividad fisica-inflamacion entre los
individuos obesos a través de la regulacion de los niveles de citoquinas inflamatorias y
de su ligando especifico, especialmente epinefrina (adrenalina) (56-58). Dentro de este
grupo de receptores se conocen tres clases, cuyas mutaciones son fundamentales para el
desarrollo de obesidad a diferentes niveles como alteracion de la lip6lisis en el tejido
adiposo, elevacion de los niveles de leptina y metabolismo alterado de los adipocitos

(56-58).

2.5.3.9 Mutacién en la familia del gen de proteina no acopladora
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Este gen posee diferentes miembros, con expresion principalmente en la grasa
parda y el musculo esquelético (56-58). Sus funciones son variadas, e intervienen en la
termogénesis y contribuyen al metabolismo energético. Se han asociado mutaciones en
las clase 2 y 3 de este grupo como los principalmente relacionados con el desarrollo de

obesidad (56-58).

2.5.3.10 Mutacién en el gen SLC6A14

Este gen es un descubrimiento reciente en el desarrollo de la obesidad, ya que
es capaz de codificar un aminoacido transportador que regula la accesibilidad del
triptofano para la sintesis de serotonina y puede afectar el control del apetito asi como el
balance energético (56-58). Se expresa fundamentalmente en el hipotalamo, en relacién
con las regiones que se relacionan con la conducta alimenticia, a través de la modulacion

de las cantidades de triptofano disponibles en la generacion de serotonina (56-58).

2.5.3.11 Formas sindroméaticas de obesidad

Dentro de este grupo de patologias tenemos aquellas en las cuales la obesidad

forma parte de un conjunto de manifestaciones clinicas y que puede deberse a

alteraciones cromosomicas especificas. Dentro de estas causas tenemos:

2.5.3.12 Debidas a re-arreglo cromosémico

2.5.3.12.1 Sindrome de Prader-Willi
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Este sindrome es causado por la perdida de un segmento paternal 15q11.2-q12
(60,61,70,71). Esta pérdida puede ser por delecién o por pérdida cromosémica. Su
prevalencia es de un paciente por cada 25000 nacimientos. Las principales
manifestaciones son obesidad, leve retardo mental, estatura corta y una apariencia facial
caracteristica (60,61,70,71). La causa de estas manifestaciones tienen que ver con
incremento en la grelina, con interaccion en las vias de sefializacion hipotaldamica

relacionadas con el metabolismo energético (60,61,70,71).

2.5.3.12.2 Sindrome WAGR

Este sindrome proviene de las siglas de tumor de Wilms, anorexia, ambigtiedad
genital y retardo mental, siendo producto de la delecion en el cromosoma 11p13. Otro
factor genético asociado a la aparicion de este cuadro es la delecion del gen del factor

neurotropico derivado cerebral, el cual produce un fenotipo obeso (72).

2.5.3.12.3 Sindrome Sim-1

Clinicamente este cuadro se caracteriza por aparicion precoz de obesidad,

hiperfagia, retraso del desarrollo e hipotonia. La causa es la delecién del cromosoma 6

(73).

2.5.3.13 Por alteraciones pleiotrépicas

2.5.3.13.1 Sindrome de Bardet-Bied|
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Esta relacionado con aparicion temprana de obesidad, polidactilia, trastornos de
aprendizaje, dislexia, hipogonadismo Yy alteraciones renales progresivas. Se han descrito
alrededor e 14 locis, denominados genes SBB, los cuales pueden mutar y producir este

caracteristico sindrome (74,75).

2.5.3.13.2 Sindrome de cromosoma X fragil

El cuadro clinico de caracteriza por retardo mental severo, pabellones
auriculares grandes, macrocefalia, mandibula prominente, tono de voz alto y moderada
obesidad. Los analisis moleculares han evidenciado que la clonacion del locus del
cromosoma X fragil muestra un crecimiento no balanceado del trinucleétido CGG
polimorfico, el cual esta también presente en el gen de retardo mental del cromosoma X

fragil (76-78).

2.5.3.13.3 Sindrome de Cohen

Es un desorden genético autosomico recesivo homogéneo, caracterizado por

obesidad, retardo mental, estatura baja y microcefalia. El responsable de este sindrome

es la mutacion del gen COH1, el cual esta localizado en el cromosoma 8g22. (79,80).

2.6 Balance energético

Es indudable que para lograr entender los mecanismos implicados en el

desarrollo de la obesidad es necesario comprender como el organismo regula la energia.
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El balance energético se define como la cantidad total de energia adquirida de la comida
y la nutricion, y la cantidad total utilizada por el cuerpo (81). El organismo asumira un

estado de balance energético positivo cuando la cantidad total de ingesta energética

Balanced Weight (Normal weight)
Energy intake = Energy expended

Normal Energy Balance

Weight Gain (overweight or obese)
Energy intake > Energy expended

Positive Energy Balance

Weight Loss (Underweight)

Energy intake < Energy expended

Negative Energy Balance

excede el gasto total de energia. Por el contrario, el organismo que posee un estado de
energia negativo tendra por consiguiente un exceso de energia utilizada ante una ingesta
determinada. De lo descrito anteriormente, se puede sefialar que un balance energético
positivo es clave en el desarrollo del sobrepeso y de la obesidad, ya que favorece el
almacenamiento de energia en forma de &cidos grasos (81). Estos acidos grasos se
almacenan en el tejido adiposo y pueden ser utilizados si el organismo es privado de
energia. Sin embargo, en condiciones de sobrepeso y obesidad se advierte una alteracion
en este mecanismo, ya que siempre existe un estado de balance positivo que produce un

incremento del almacenaje de energia en lugar de utilizar la energia almacenada.

Figura 7. Balance energético. Variaciones entre ingesta y gasto de energia (Singh R, et al. 2017 (59)).
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Debido a que el balance energético depende en parte de la conducta alimenticia
es necesario entender los mecanismos implicados en el sistema nervioso central y las
moléculas que intervienen en su regulacion. A continuacion, se resumen estos
mecanismos:

La region fundamental en el sistema nervioso central encargada de la regulacion
del metabolismo energético es el hipotdlamo. En los afios cincuenta se creia que los
mecanismos regulatorios implicaban la acumulacion de grasa por el organismo (59). Sin
embargo, posteriormente se comienzan a conocer una serie de sefiales que intervienen en
los mecanismos de saciedad como el glucagon, la bombesina y la colecistoquinina,
relacionadas con la presencia de comida (59). En la actualidad, se conocen diferentes
moléculas que intervienen en los mecanismos de sefializacion de la conducta alimenticia

regulada por el hipotalamo, como son:

2.6.1 Leptina

Esta sustancia es producida por el tejido adiposo y media directamente su
actividad en el sistema nervioso central, produciendo inhibicion de la ingesta de
alimentos. La leptina transmite informacion al hipotdlamo acerca de la cantidad de
energia almacenada en el tejido adiposo y contribuye a la supresion del apetito, asi como
al gasto de energia (62,64,82). Su actividad sobre el proceso metabolico es,
posiblemente, a través de la activacién de AMP proteina-quinasa lo que promueve la
oxidacion lipidica (62,64,82). Las acciones de la leptina son mediadas y reguladas por
cuatro isoformas diferentes de receptores especificos, cuya activacién conlleva a la

sefializacion intracelular de JAK-STAT (62,64,82).
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2.6.2 Insulina

Secretada por las células beta pancreéaticas posee funciones similares a la de
leptina, en cuanto a las sefiales procesadoras de adiposidad. Como es bien conocido, la
insulina estimula el consumo de glucosa y dep6sito de glucdgeno en el higado, ademas
de disminuir la liberacion de glucosa hepatica (62,83). Es interesante sefialar que a nivel
del nicleo arcuato existen receptores especificos para la insulina, los cuales reducen la
ingesta de alimentos y favorecen la regulacién del peso corporal (62,83).

2.6.3 Neuropéptido Y

Esta molécula ejerce su accion en el nacleo para ventricular, produciendo un

incremento en la conducta alimenticia, peso corporal y en la adiposidad (84,85). Debido

a estas caracteristicas es considerado un estimulador del apetito.

2.6.4 Proteina relacionada Agouti

Es un neurotransmisor estimulador del apetito en la region hipotalamica

antagonista del receptor de melanocortina 3 y 4. Su regulacion a traves de estas vias,

contribuye al control de la alimentacion y en la regulacion del peso (62,86-88).

2.6.5 Proopiomelanocortina
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Esta molécula es considerada un inhibidor del apetito que produce hormona
estimulante de los melanocitos, operando a través de los receptores de melanocortina 3

y 4, para producir inhibicién del apetito (62,89,90)

2.6.6 Vias de melanocortina y homeostasis energética

El sistema de la melanocortina en el sistema nervioso central forma una red
crucial para la sensacion nutricional neuronal, direccionando la respuesta del apetito y
del metabolismo (59). El sistema de melanocortina es clave en la regulacion de diferentes
funciones habituales como la homeostasis energeética y del metabolismo, respuesta a las
situaciones de estrés, actividad sexual e inflamacién (41,87,89,91). Este sistema posee
diferentes tipos de sefializacion y moléculas bioldgicas, dentro de las cuales se pueden
mencionar a los agonistas representados por la hormona adrenocorticotropa, cocaina,
anfetaminas y la hormona estimulante de los melanocitos, estas sustancias producen
escision post-translacional de polipéptidos de proopiomelanocortina (89,90). Las
sustancias con propiedades antagonistas como el neuropéptido Y y la proteina Agouti
(89,90). Por ultimo cabe sefialar a los receptores de melanocortina y a las proteinas
accesorias como parte de este complejo entramado implicado en la regulacion de los
mecanismos de conducta alimenticia y control energético (41,87,89,91).

Las vias de sefializacion de la melanocortina, como ya fue mencionado, es

compleja, pero se puede resumir en las siguientes rutas principales, a saber:

2.6.7 Via de sefializacion asociada a leptina
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En esta via la leptina plasmatica, producida por el tejido adiposo, después de
atravesar la barrera hematoencefalica se une a receptores especificos en el ntcleo arcuato
hipotaldmico (87,89). La leptina actia a través de dos grupos de neuronas, las
POMC/CART, incrementando la actividad post-traslacional de la hormona estimulante
de los melanocitos, 1o que conlleva a un efecto inhibitorio de la accion del complejo

NPY/AgRP con la consecuente regulacién de la conducta alimenticia (87,89).

2.6.8 Via de sefializacion asociada a proteinas receptoras de proteina G

En esta ruta involucra al péptido POMC el cual ejerce su efecto a traves de un
mecanismo dependiente de AMPc, cuando se une a las GPCR tipo receptores de
melanocortina. Una vez activado este receptor de membrana celular se desencadenan
diferentes sefalizaciones intracelulares que estimulan las vias AMPc/PKA/ERK1/2 (59).
El incremento de los niveles intracitoplasmaticos de AMPc actia como segundo
mensajero para activar a la PKA, la cual se transloca al nucleo donde produce
fosforilacion los factores transcriptores de la familia de CREB, lo que conlleva a un
efecto de inhibicién en la expresion de los genes de elementos de expresién de AMPc.
Todo este mecanismo facilita, en ultima instancia, las funciones bioldgica de los

receptores de melanocortina (62,89).

2.6.9 Homeostasis energética mediada por receptores de melanocortina
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La homedstasis energética implica el uso de sefiales quimicas y neuronales en el
cuerpo humano, para mantener la cantidad de energia y regular la ingesta de ésta por la
sensacion de hambre. Los MCR principalmente el subtipo 3 y 4 estdn intimamente
relacionados en la regulacion de la conducta de la ingesta y la homeostasis de la energia.
El mecanismo implicado en este control implican en primer lugar a la leptina y a dos
grupos de neuronas constituidas por NPY/AGRP y POMC/CART, cuyo efecto final es
producir disminucion del apetito, por lo que se denominan anorexigénicas (62,89).

A)
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Leptin Receplor

POMC/CART
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Transcription Factor
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Figura 8. Vias de sefializacién de melacortina. (A) Asociada a Leptina. (B) Asociada a GPCR. (Singh R, et al. 2017 (59)).
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2.7 El estobmago y su papel en la obesidad

Uno de los 6rganos implicados en la regulacion del apetito y de la digestion es el
estdmago. En el estdbmago de los mamiferos se han podido describir distintos tipos de
células endocrinas, incluyendo aquellas encargadas de la produccion de histamina
(células ECL), células D productoras de somatostatina, las células G de gastrina y las CE
de serotonina (92). Sin embargo, otra sustancia descrita originalmente como un potente
secretagogo de la hormona del crecimiento, y posteriormente implicada en el mecanismo
del apetito y del almacenamiento adiposo, ha hecho que su estudio en el campo del

balance energético sea fundamental, dicha sustancia es la grelina (93).

2.7.1 Grelina

El gen encargado de la transcripcion de la grelina se localiza en el brazo corto del
cromosoma 3 (Cr3p25-26) (93-95). Este gen, tanto en humanos como en ratones, esta
constituido por seis exones, dos de los cuales son no codificantes y cuatro intrones, que
codifican 511 bp de ARNm (94-96). Los exones 1y 2 son los encargados de codificar
la grelina funcional (97). El resultado de la trascripcion genética es la preprogrelina, la
cual posee 117 AA, 23 de los cuales corresponden a péptidos de sefial y los restantes (94
AA) a progrelina (98-102). La progrelina esta constituida por dos regiones, una
denominada grelina de 28 AA y la otra designada como C-grelina, la cual presenta 66
AA con una regién carboxiterminal (99,101,102). Una vez que la C-grelina se transforma
se convierte en obestatina (103). Estructuralmente, la grelina posee una masa molecular

total de 3,370 Kd y su formula quimica es C149 H249 N47 O42 (67,104). Dentro de sus
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caracteristicas bioquimicas mas relevantes se puede mencionar que es la primera y Unica
hormona peptidica conocida en la que el hidroxilo de uno de sus residuos de serina es
acilado por un grupo graso acido n-octanoico, siendo este evento fundamental para su
actividad funcional (67,105). La grelina tiene un resto hidrofébico, octanoilada y la
cadena alquilica que une el enlace éster a la cadena lateral de la serina (67,105).
Estructural y funcionalmente, grelina se asemeja a la hormona motilina y puede haber
evolucionado de un gen ancestral comun (67,105). Por lo tanto, en la actualidad se
consideran a ambas hormonas como miembros de la nueva superfamilia de péptidos

motilina-grelina (67,105).
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Figura 9. Esquema del control post-traslacional de la grelina. (Mller T, et al 2015 (67)).

La grelina ha sido identificada en diferentes especies, incluyendo humanaos, ratas,

ratones, monos, ovejas, cabras, etc. (94,106-113). También, diferentes 6rganos han
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demostrado expresion tisular de grelina, como son: estdbmago, duodeno, yeyuno, ileon,
colon, pulmén, corazon, pancreas, rifion, testiculo, pituitaria e hipotdlamo (97,114,115).
Sin embargo, la principal fuente de grelina enddgena parece ser la mucosa oxintica del
estomago (116). En esta localizacion las células encargadas de la produccion de grelina
son las células P y D (P/D), ambas consideradas como un solo tipo funcional (116). En
estudios llevados a cabo en estdmagos humanos dichos elementos celulares representan
un 20 a 30 % de las células neuroendocrinas, lo cual representa una poblacion
neuroendocrina gastrica relevante (115,116). Ultraestructuralmente, las células grelina
humanas se caracterizan por granulos sélidos, redondos o con pequefios halos peri
granulares con un didmetro medio de 147+30 nm, microfilamentos abundantes y cuerpos
densos lisosomales frecuentes (115,116). La abundancia de microfilamentos
citoplasmaéticos pudiera estar en relacion con la distension de la mucosa géstrica, la cual
a su vez regularia la secrecion de grelina (115,116).

Una vez que la grelina es liberada por las células gastricas P/D, sus principales
funciones bioldgicas incluyen la secrecion de la hormona del crecimiento (GH), regula
la ingesta de alimentos, el peso corporal, la adiposidad y el metabolismo de la glucosa
(1,67,117,118), entre otras. Asi mismo, se ha demostrado que interviene en la
modulacion sistémica del metabolismo a través de circuitos neuronales orexigénicos

(119,120).

2.7.1.1 Mecanismos fisioldgicos de accion de la grelina

El estudio de la grelina como promotor de la liberacion de hormona del

crecimiento (GH), se remonta a los afios 70 (117,118,121,122) con el desarrollo de

derivados de los opioides sintéticos, los cuales producian la liberacién de GH a partir de
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la glandula pituitaria anterior (121,122). Desde entonces, el conocimiento de las vias de
liberacion de GH ha permitido conocer que existen péptidos liberadores de GH,
conocidos como GHRP (del inglés Growth Hormone Released Peptide), los cuales
actuan en la pituitaria y en la region hipotalamica del nacleo arcuato, por medio de las
neuronas especificas encargadas de la liberacion de GH (123,124). En 1996, se clona por
primera vez un receptor secretagogo de la GH, denominado GHSR1a (del inglés Growth
Hormone Secretagogue Receptor) (124,125). Este receptor tiene una amplia distribucion
tisular y se localiza predominantemente en la glandula pituitaria anterior, islotes
pancreaticos, glandula suprarrenal, tiroides, miocardio, nucleo arcuato, hipocampo, la
sustancia nigra de la pars compacta, area ventral tegmetaria y los ndcleos del rafé
(126,127). Finalmente, en 1999 Kojima y cols. (96) describieron el ligando endgeno

para GHSR, purificado a partir de extractos gastricos purificados de ratas, este ligando
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se denominé grelina, cuya raiz - Gre - se origina de la raiz Proto-Indo-Europea de la

palabra crecimiento (96).

Figura 10. Resumen de las propiedades fisiolégicas de la grelina. (Mdiller T, et al 2015 (67)).

2.7.1.2 Grelina y el efecto sobre el eje GH
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En humanos, la inyeccidn intravenosa de grelina induce la liberacion de GH, tanto
de forma aguda como durante 24 horas (128-130). Asi mismo, la administracion de
grelina, a altas dosis, es capaz de producir incremento en los niveles plasmaticos de la

ACTH, prolactina y de cortisol (128), mientras que inhibe la liberacién de hormona
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luteinizante (131). Una de las aplicaciones diagnosticas de sustancias sintéticas similares
a la grelina es establecer la deficiencia de GH (132), asi como una opcion terapéutica

para la disminucion de GH dependiente de la edad (133).

2.7.1.3 Grelina 'y el metabolismo de la glucosa

Tanto la glucosa como la insulina presentan variaciones al suministrar grelina en
humanos. Los efectos posterior a su administracion consisten en un incremento de los
niveles plasmaticos de glucosa, con disminucion de los de insulina (134-138). Es
interesante resaltar que en los islotes pancreaticos las células o expresan GHSRs y su
presencia probablemente sirva para regular la secrecion de glucagon por la estimulacion
directa de la grelina (138). Diferentes estudios han sugerido que se produce la inhibicién
en la secrecion de insulina posterior a la administracion de grelina tanto en sujetos
delgados como en obesos, con o sin sindrome de ovarios poliquisticos (139). Un posible
mecanismo implicado en la inhibicion de la secrecion de insulina por las celulas
pancreaticas alfa mediada por la grelina, seria a través de una via de sefializacion no
candnica del GHSRL1 en la que la subunidad de la proteina G heterotrimérica Gal en
lugar de Gaq se acopla al receptor (140,141). Esta modificacion en la sefializacion
depende de agonistas los cuales son capaces de mediar las interacciones moleculares
entre GHSRL1 vy el receptor de somatostatina subtipo-5 (SST5) con la formacion de

heterodimeros GHSR1a: SST5 (141).

2.7.1.4 Grelina y la motilidad gastrointestinal
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Como se menciond anteriormente, la grelina se asemeja a la hormona motilina y
en la actualidad se consideran a ambas hormonas como miembros de la superfamilia de
péptidos motilina-grelina (142-144), las cuales estan involucradas en la regulacion de la
migracién del complejo motor (MCC) con efectos sobre el vaciamiento gastrico (142—
144). Ademas, cuando se administra a individuos sanos la grelina se ha visto que se
induce la MCC en ayunas, se inhibe la acomodacion gastrica y se acelera el vaciamiento

gastrico en el estado postprandial (145,146).

2.7.1.5 Grelina y la ingesta de alimento

Hoy se sabe que la grelina es la Gnica hormona circulante, administrada a nivel
central y sistémico, la cual incrementa la adiposidad y la ingesta de alimentos (147). El
efecto de la grelina sobre la adiposidad es independiente de GH e implica circuitos
neuronales que controlan la ingesta de alimentos, el gasto energético, la particion de
nutrientes y recompensa (119). En el AR, un centro hipotalamico clave regulador de la
ingesta de alimentos y la saciedad (148), la grelina aumenta la actividad de los NPY y de
la Agrp en las neuronas, mientras que produce inhibicion de la actividad de
proopiomelanocortina (119). La presencia de NPY y Agrp son cruciales para conseguir
el efecto de la grelina en el comportamiento de la alimentacion. En este sentido, se ha
demostrado que en ratones modificados genéticamente carentes de como grelina, no
logran aumentar la ingesta de alimentos debido a la falta de actividad a través de Npy y

Agrp (149).

2.7.1.6 Grelina 'y la adiposidad
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El incremento en la adiposidad inducida por la administracion, a nivel central, de
grelina conlleva a la estimulacion de enzimas clave que promueven efectos en el
almacenamiento de &cidos grasos, mientras que los genes que controlan la velocidad en
la oxidacion de la grasa, se encuentran disminuidos (149). Estas acciones del sistema de
grelina cerebral en el tejido adiposo estdn mediadas por el sistema nervioso simpatico, y
son independientes de la ingesta de alimentos o del gasto de energia (91). Ademas de sus
acciones sobre el metabolismo de los lipidos en el tejido adiposo, la administracion
central cronica de grelina también incrementa los niveles de plasméticos de colesterol,
en especial de HDL. En ratones carentes de grelina y de GHSR1 se ha demostrado
incremento del HDL, lo cual apoya el papel de la grelina en el metabolismo lipidico y

los mecanismos implicados en la lipogénesis (5,150).

2.8 Complicaciones relacionadas con la obesidad (comorbilidades)

Es bien conocido que parece existir una relacion entre obesidad y diferentes
condiciones, las cuales se pueden desarrollar como consecuencia de mecanismos
presentes en la obesidad como el trastorno metabdlico subyacente, el estrés mecanico e
inflamatorio o bien debido al trastorno hormonal que padecen estos pacientes. A

continuacion, se sefialan las principales complicaciones presentes en la obesidad:

2.8.1 Enfermedad cardiovascular (ECV)

Diferentes estudios han sefialado que la obesidad es un riesgo mayor para el
desarrollo de ECV (34,151-153). Debido a la obesidad, hay aumento del volumen total

sanguineo y del gasto cardiaco, los cuales son consecuencia de un incremento de la
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demanda metabdlica del organismo, debido al exceso de peso corporal
(151,152,154,155). En la obesidad hay una mayor presion de llenado en el ventriculo
derecho, gasto cardiaco, presion sistolica y un mayor indice resistencia vascular
pulmonar (151,152,154,155). Varios estudios han demostrado que el incremento en el
IMC se asocia significativamente con sintomas de ECV como infarto miocardico, angina,

fallo cardiaco y muerte subita (71,156,157).

2.8.2 Hipertension Arterial Sistémica

La hipertension es otra de las complicaciones asociadas con la obesidad. Su
aparicion esta relacionada con cambios en la funcién y la estructura renal, producen la
activaciéon de mecanismos a nivel del sistema nervioso central, mediados por el sistema
renina-angiotensina y retencion de sodio (158-162). La hipertension en la obesidad, asi
como en la asociada a otras condiciones, produce otras complicaciones asociadas como
hipertrofia ventricular izquierda, fibrilacion auricular, fallo cardiaco congestivo,
enfermedad arterial coronariana, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia renal (158—
162). Se ha calculado que la obesidad es la causante de hipertension esencial en el 78%

de los hombres y en el 65% de las mujeres.

2.8.3 Diabetes Mellitus tipo 2

La obesidad también juega un papel importante en la diabetes. Se calcula que
alrededor de 360 millones de personas a nivel mundial presentan diabetes tipo 2, y de
continuarse con esta tendencia, se calcula que el 10% seran diagnosticados con esta
enfermedad en el 2030 (153,163-166). Entre un 60 al 90% de los pacientes obesos

muestran asociacion con este tipo de diabetes. Los mecanismos implicados en su
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desarrollo son multiples, pero se ha demostrado un incremento en la resistencia a la

insulina en relacion al incremento del peso corporal (153,163-166).

2.8.4 Enfermedad de Alzheimer

Los mecanismos ligados entre enfermedad de Alzheimer y la obesidad todavia
no son del todo conocidos. La obesidad central en edades tempranas se ha asociado a un
incremento en el riesgo de aparicion de demencia, incluyendo Alzheimer (167-171). La
principal relacién entre estas dos entidades puede deberse a la disfuncién metabdlica y
vascular producto de la obesidad (167-171). Sin embargo, recientemente se ha indicado
que la obesidad periférica podria modular la alteracion neuronal a través de la produccién
de ciertas citoquinas como la leptina, adipocina, asi como otros mediadores inflamatorios

presentes en los pacientes obesos (167-171).

2.8.5 Cancer

Hoy en dia la obesidad se considera una patologia clave en su relacion con el
cancer, no solamente como factor asociado, sino con implicaciones pronosticas y
predictivas. Muchos canceres se asocian con obesidad, como por ejemplo tiroides,
préstata, glandula mamaria, endometrio, ovario y cérvix (172-175). La alteracion en el
balance energético encontrado en la obesidad induce una serie de cambios sistémicos,
los cuales incluyen alteracion en los niveles de insulina, IGF-1, leptina, adiponectina,
hormonas esteroideas y citoquinas (174-179). Cada uno de estos factores posee la
capacidad de alterar el medio nutricional y posee el potencial de crear un entorno que

favorece la iniciacion y progresion de los tumores. Aungue los mecanismos exactos entre
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obesidad y cancer no se conocen , existen pruebas de que la reduccién de la magnitud de
los cambios hormonales e inflamatorios sistémicos poseen beneficios clinicos
significativos (174-179). Es indudable que comprender los cambios metabdlicos que
ocurren en las personas obesas también pudiera a ayudar a dilucidar las opciones de

tratamiento mas efectivas para estos pacientes en caso de desarrollar cancer.

Figura 11. Resumen de las complicaciones de la obesidad y sus mecanismos fisiopatoldgicos. (Bray G, et al 2018 (180)).

2.9 Tratamiento de la obesidad
Es innegable que debido al aumento de la prevalencia de la obesidad en todo el

mundo es fundamental el desarrollo de estrategias preventivas para disminuir los futuros
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costos sanitarios y econdémicos de este problema. Sin embargo, cuando los planes
preventivos fallan es necesario aplicar tratamientos adecuados. Es clave comprender que
la aproximacion terapéutica de la obesidad es multidisciplinaria y engloba el cambio en

el estilo de vida, la modificacion en los habitos alimentarios, el incremento en la actividad
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fisica, la utilizacién de medicamentos y, en determinadas circunstancias, la intervencion

quirdrgica (180,181).

2.9.1 Cambio en el estilo de vida de los pacientes obesos

Quizas la piedra angular en el tratamiento de la obesidad lo constituye el cambio
en el estilo de vida (150,181). Dentro de este término se engloba, a su vez, el
entrenamiento conductual, modificaciones en la dieta para reducir la ingesta de energia
y el aumento en la actividad fisica (150,181). En una revision sistematica sobre el manejo
de la obesidad se ha podido demostrar que las personas que acuden a visitas
conductuales, de forma individual o en grupo, durante un periodo no menor a 14 sesiones
durante un afio, son capaces de conseguir una reduccion del peso corporal de al menos 8
Kg (182). Aunque esta reduccion pareceria significar poco, la traduccion clinica seria
significativa, con mejoras importantes en los valores de la presion arterial, los niveles

séricos de los triglicéridos, HDL, medidas en el control glucémico y la reduccién del

riesgo de progresion a la diabetes tipo 2 (150,181,182).

2.9.2 Farmacoterapia en la obesidad

Aunque la pieza principal del tratamiento de la obesidad la constituye la
modificacion de la conducta del paciente obeso, se necesitan de medidas adicionales,
como el tratamiento farmacoldgico o la cirugia, en determinadas circunstancias para
obtener un mejores resultados terapéuticos (180). El tratamiento farmacologico ha
evolucionado en los ultimos cincuenta afios. La administracion americana de drogas y

alimentos (FDA de sus siglas en inglés) ha aprobado drogas para el tratamiento de la
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obesidad desde 1995, con la implementacion de esquemas de tratamiento corto (< 12 de
semanas) (15,183-186). Sin embargo, debido al dramatico incremento en la prevalencia
de la obesidad se necesitd de la implementacion de esquemas terapéuticos a largo plazo
con la finalidad de intentar obtener un mejor control de la enfermedad. Entre los afios de
1994 a 1997 se prescribian medicamentos como la fentermina, fenfluarimina y el
dexflenfuramina, con combinaciones entre ellos, como la fentermina-fenfluramina, que
lograban una disminucion del peso en diferentes estudios llevados acabo en esa época
(183-187). Desafortunadamente, se demostré posteriormente que muchos pacientes
obesos desarrollaron enfermedad cardiaca valvular, debido al tratamiento combinado o
de monoterapia, con lo cual se suspendid su utilizacion de estas drogas en el tratamiento
de la obesidad (183-187).

En afios recientes, se han realizado nuevas investigaciones terapéuticas dentro de
este &mbito, basandose en estudios que cumplan con estrictos criterios de seguridad y
eficacia. Ademas, estas medicaciones aprobadas para la pérdida de peso son utilizadas a
largo plazo, con lo cual se comprende que la obesidad es una patologia cronica compleja.
Asi mismo, la variabilidad de drogas permite aplicar esquemas terapéuticos diferentes a
los obesos. A pesar de ello, el tratamiento farmacolégico de los pacientes que pudieran
beneficiarse de los mismos representa solo alrededor de un 2% de los mismos (183-187).
Este hecho puede deberse a multiples factores como son la falta de conocimientos
suministrados en las escuelas de medicina o en los programas de post-grado lo cual
produce una pérdida de confianza en su prescripcién (183-187). Otro factor implicado
en la falta de indicaciones medicamentosas para la obesidad tiene que ver con el hecho
de que la obesidad es una enfermedad altamente estigmatizante y conlleva a mal

interpretar que pudiera ser debida una falta de fuerza de voluntad y por lo tanto no es una
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enfermedad que requiere tratamiento farmacoldgico o quirdrgico, incluso cuando esta
completamente indicado (183-187).

En el afio 2015 se sefiala en las guias practicas sobre el manejo de la obesidad
que todos los pacientes con IMC > de 25 kg/m? deben ser tratados con dieta, ejercicio y
modificacion de la conducta (180,188,189). El tratamiento farmacoldgico deberia
utilizarse como adyuvante en aquellos casos con IMC > 30 kg/m? o en pacientes con
IMC > 27 kg/m? y que presenten al menos una condicién patolégica concomitante como
diabetes tipo 2, dislipidemia, y/o hipertensién arterial sistémica (180,190). El objetivo
fundamental de utilizar el tratamiento farmacoldgico es facilitar la adherencia a los
cambios en el estilo de vida, asi como superar las adaptaciones bioldgicas que se llevan
a cabo durante la pérdida de peso. Inclusive, la utilidad de la farmacologia en la obesidad
puede servir en diferentes etapas del tratamiento global, como en la fase prequirdrgica
para que los pacientes lleguen en mejores condiciones médicas globales lo cual reduciria
las posibles complicaciones de la cirugia. También, en los estados post-quirtrgicos para
potenciar el efecto de la cirugia y mantener una disminucion sostenida de peso.

Gracias a los avances en el entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de
la obesidad, los medicamentos utilizados en la obesidad actualmente acttan a diferentes
niveles, como aquellas drogas que intervienen a nivel central a través de los receptores
de la melanocortina, los cuales regulan la ingesta de alimentos, la saciedad y afectan
independientemente la sensibilidad a la insulina (183,184,186,187,191). Algunas de
estos nuevos medicamentos son la setmelanotide, los antagonistas del neuropéptido Y y
los blogueadores de los receptores de canabinoides tipo 1(183,184,186,187,191). Otro
grupo de sustancias las que poseen efecto de incretinas y de hormonas intestinales, las
cuales actGan a nivel cerebral central por circuitos neuronales diversos a través de sefiales

periféricas como el péptido similar a glucagén tipo 1 (GLP-1) (183,184,186,187,191—
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193). Dentro de este grupo de medicaciones tenemos al semaglutide, sustancias
miméticas de amilina, el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa, los
receptores agonistas con accion dual GLP-1/Glucagon, el péptido YY y los analogos de
leptina  (183,184,186,187,191-193). Otros tratamientos novedosos, incluyen
modificaciones metabolicas como los inhibidores de moléculas de acidos grasos, los
inhibidores de lipasa, los inhibidores de la re-utilizacion de monoaminas y el factor de
crecimiento de fibroblastos (el cual actia de manera paracrina a nivel periférico)
(183,184,186,187,191-193). Finalmente, se estan llevando a cabo estudios para prevenir
la obesidad a través de vacunas, cuyo concepto clave es la posibilidad de suprimir las
hormonas estimuladoras del apetito y o el bloqueo de la absorcion de determinados
nutrientes. Las sustancias sobre las cuales se ha enfocado este procedimiento es la grelina

y la somatostatina (183,184,186,187,191-193).
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Figura 12. Representacion esquematica de diferentes mecanismos farmacoldgicos utilizados en el tratamiento de la

obesidad. (Bray G, et al 2018 (180)).

2.9.3 Tratamiento quirargico de la obesidad
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La cirugia bariatrica se define como la manipulacién quirtrgica de un érgano o
sistema de organos normales con la finalidad de lograr un resultado bioldgico para
obtener una potencial ganancia en la salud (194). En el caso de la obesidad mérbida busca
la disminucion del peso corporal, mejorar las patologias asociadas, comorbilidades y es
considerada como el Unico tratamiento eficaz a largo plazo. Es por ello, que la cirugia
bariatrica se ha convertido rapidamente en una opcién terapéutica para la obesidad
severa, sobre todo desde la aparicion de procedimientos laparoscopicos con menor indice
de complicaciones para los pacientes (26,150,181,182,195-199).

Los procedimientos quirurgicos bariatricos han evolucionado dramaticamente en
los ultimos cincuenta afios. Las técnicas modernas son descritas con mayor frecuencia
en términos anatdmicos de acuerdo con su presunto efecto mecénico, utilizando frases
como restrictiva gastrica o puente intestinal (intestinal bypass) para que sean facilmente
entendidas, sin embargo los recientes avances en investigaciones basicas pueden cambiar
esta terminologia por una basada en los aspectos fisiolégicos implicados en las cirugias
(200).

El primer procedimiento quirrgico bariatrico introducido por Linner en 1954 fue
ampliamente utilizado y se conocié como derivacion yeyuno-ileal o “jejunoileal bypass”
e involucraba un puente intestinal en el cual el yeyuno proximal era derivado al ileon
distal (200-202). Esta técnica malabsortiva, provocaba perdida de peso extrema por
medio de una severa malabsorcion y fue finalmente abandonada algunos afios después
ya que muchos pacientes desarrollaron cuadros severos de malnutricién proteico-
energética e insuficiencia hepatica (200-202).

El siguiente grupo de procedimientos bariatricos que fueron introducidos son los
denominados restrictivos, y se refiere a la gastroplastia horizontal y a la gastroplastia

vertical en banda de Mason (194,196,200). Estas técnicas pudieron llevarse a cabo
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gracias al desarrollo de instrumentos de engrapado. En el procedimiento de la
gastroplastia horizontal, se creaba una bolsa en la region gastrica superior introduciendo
una linea de sutura horizontal con la remocién de varias grapas (estoma) para permitir el
paso de la comida (194,196,200). En el caso de la gastroplastia vertical en banda, una
linea de grapas en forma vertical era creada paralelamente a la curvatura menor y la salida
0 estoma se reforzaba para prevenir su agrandamiento (194,196,200). Estos
procedimientos han sido abandonados en la actualidad debido a la introduccion de
nuevas técnicas laparoscépicas mas efectivas y también porque la linea de sutura con
grapas gastricas se separaba o el estoma tendia a agrandarse, produciendo ganancia de
peso o reflujo gastroesofagico severo (194,196,200,203,204).

La derivacion gastrica fue introducida originalmente en 1969 por Mason e Ito, y
fue modificada posteriormente a la derivacidn gastricaen Y de Roux (194,196,200). Con
el tiempo la Y de Roux ha sido redefinida a su forma laparoscépica. Esta incluye una
pequefia porcion gastrica proximal de unos 15 a 20 ml de capacidad, un estoma gastrico
a intestinal mas pequefio, con o sin corte de restriccion y una linea completa de grapas
de transreseccidn para evitar la separacion o el fallo (194,200). Estas técnicas podrian
considerarse como mixtas ya que incluyen mecanismos malabsortivos y restrictivos.

El siguiente procedimiento restrictivo en ser aplicado fue la banda gastrica
ajustable (194,200,205,206), la cual ha sido modificada a la técnica laparoscépica y
consiste en la creacién de un pequefia bolsa sacular gastrica superior con una salida
ajustable (194,200). La banda gastrica ajustable es un anillo de silicona con un globo
inflable en el forro que esta unido a un anillo alrededor de la region gastrica superior
(194,200). Un puerto de reserva es colocado bajo la piel para la regulacion del tamafio

del estoma (194,200).
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Dos procedimientos que utilizan una forma mas extrema de derivacion intestinal
con modesta reduccion del volumen géstrico son la derivacion bilio-pancreatica y las
intervenciones de cruce duodenal con derivacién bilio-pancreética (194,200,207). Estas
técnicas se reservan para pacientes con IMC superior a 50 (194,200,207) y son
considerados mixtos, con mayor componente malabsortivo y menor componente
restrictivo. La derivacion bilio-pancreatica combina la gastrectomia subtotal distal y una
anastomosis de Y de Roux con un corto canal intestinal comun para la absorcion de
nutrientes (194,200,207). EI cambio duodenal con la técnica antes sefialad combina una
gastrectomia de aproximadamente el 70% del estbmago con la derivacion intestinal,
donde el mufion duodenal no es funcional o se deriva a una anastomosis gastroileal
(194,200,207).

Por ultimo, el procedimiento restrictivo méas recientemente introducido es la
gastrectomia vertical en manga (conocido como Sleeve Gastrectomy) (208-213). Esta
técnica consiste en la reseccion de un 80-90% del estomago de forma vertical, lo cual
conlleva a gastroplastia tubular sin que intervenga ningun componente de derivacion
intestinal. Los objetivos fundamentales de la cirugia bariatrica es descender el IMC por
debajo de 35 kg/m?, disminuir las comorbilidades de la obesidad y por Gltimo, mejorar
la calidad de vida del paciente sin alterar la calidad alimentaria (208-213).

Independientemente del tipo de intervencion utilizada se ha podido demostrar, en
pacientes seguidos por un periodo de al menos 20 afios, una reduccion del 24% en la
mortalidad, principalmente debido a la reduccion del riesgo de infarto de miocardio y de
cancer (en mujeres), en comparacién con un grupo control (199,214). También se
mejoraron muchas otras comorbilidades, como la diabetes tipo 2 y la apnea del suefio,
con mejoras en la calidad de vida (215-217). Tal ha sido el impacto de la cirugia en el

manejo de la obesidad que se ha introducido el concepto de cirugia metabdlica debido a
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los cambios que se producen posterior a la intervencion. Ejemplos de estos cambios
metabolicos incluyen el control de la glucosa en pacientes obesos con diabetes tipo 2,
especialmente después de una derivacion gastrica, lo que ademas plantea que parte de la
mejora metabdlica es independiente de la pérdida de peso (218,219). En estudios
comparativos controlados aleatorios entre al tratamiento médico y quirdrgico, se ha
podido demostrar un mejor control de la glucosa y de otros factores de riesgo en el grupo
quirargico (208,218,220-222).

El estudio de la cirugia metabolica también ha permitido conocer otros aspectos
practicos del efecto quirdrgico sobre hormonas producidas en el estbmago. Es interesante
resaltar que se ha demostrado disminucion en los niveles plasmaticos de grelina
postquirurgica, independientemente del tipo de intervencidn practicada, lo cual ha
planteado diferentes interrogantes sobre los mecanismos de la grelina en el aparato
gastrointestinal en pacientes intervenidos (223-229). Inicialmente, se creia que la grelina
desempefiaba un importante papel en la disminucién del apetito y del peso observado
después del bypass gastrico de Y de Roux, siendo este efecto correlacionado con la
disminucién de sus niveles plasmaticos observados en los pacientes intervenidos por este
método (229,230). Sin embargo, datos posteriores, muestran que los niveles de grelina
pueden aumentar durante el primer afio después de esta cirugia en humanos y dentro de
las primeras seis semanas después de la cirugia en ratones (231,232). Estos hallazgos
pudieran indicar que la grelina es un factor independiente en este tipo de cirugia

bariatrica.

2.9.3.1 Criterios de seleccion del paciente candidato a cirugia bariatrica
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Es necesario reunir una serie de requisitos con el objetivo de asegurar las mayores
garantias posibles de eficacia y seguridad (morbilidad <10% y mortalidad <1%, anuales)
(150,180,233). Existen algunas situaciones que deben valorarse de forma
multidisciplinar, como la indicacion de la cirugia fuera de los criterios de edad
propuestos, haciendo una cuidadosa evaluacion riesgo-beneficio. Los criterios
establecidos para la seleccién de los pacientes son (189,197,198,234,235):

1) Edad entre 18-65 afios (pacientes de edad superior a la recomendada se
valoraran de forma individualizada).

2) Obesidad morbida de al menos 5 afios de evolucion.

3) Fracaso en la pérdida de peso mediante tratamientos convencionales (dieta,
ejercicio, farmacos) llevados a cabo bajo supervision endocrinoldgica.

4) Ausencia de trastornos endocrinos especificos que motiven la obesidad.

5) Ausencia de trastornos psiquiatricos graves, enolismo crénico o
drogodependencias.

6) Comprension adecuada de la cirugia y adhesion a las normas de seguimiento.
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Figura 13. Evolucion histérica de los procedimientos quirdrgicos en cirugia bariatrica (Arterburn D, et al 2014 (200))

DR

Figura 14. Representacion esquemética de los diferentes procedimientos quirtrgicos utilizados en cirugia bariétrica. (A)
Gastroplastia horizontal; (B) Gastroplastia vertical en banda; (C) Derivacion gastrica en Y de Roux; (D) Derivacion gastricaen Y de
Roux seccionada; (E) Banda gastrica laparoscdpica ajustable; (F) Derivacion biliopancreética; (G) Derivacién biliopancreética con

cambio duodenal; (H) Gastrectomia vertical en banda (Arterburn D, et al 2014 (200)).
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3. JUSTIFICACION
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3. JUSTIFICACION

En salud publica, la pandemia de la obesidad representa un serio problema global,
afectando tanto a sociedades en vias de desarrollo como a desarrolladas (10,14,20,21).
La influencia del exceso ponderal sobre enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y
en el desarrollo de neoplasias de diferente indole, estd bien demostrado
(1,17,20,26,44,158,174,179,236-241). Segun datos recientes, se estima que mas de 2.5
millones de las personas fallecidas a nivel mundial se asocian con obesidad
(1,17,20,26,44,158,174,179,236-241). Asi mismo, un nimero cada vez mayor de
pacientes con cardiopatias isquémicas, diabetes y algunas neoplasias muestran relacion
con la obesidad como factor de riesgo de mortalidad dentro de estos grupos
(1,17,20,26,44,158,174,179,236-241). Es indiscutible que el incremento anormal
ponderal se ha asociado con una peor calidad de vida y con mayor propension al
desarrollo de diferentes enfermedades, siendo estos factores los que parecen que influiran
de forma negativa en la esperanza de vida, inclusive en personas a edades mas tempranas
como nifios y adolescentes (25,155,237,242).

Tomando en consideracion la magnitud el problema de la obesidad, tanto a nivel
socioecondmico como individual, es fundamental establecer mecanismos de control
adecuados para intentar contralar esta situacion. En cuanto al individuo, las medidas
terapéuticas basadas en cambio en el estilo de vida, tratamiento farmacoldgico y
adecuadas intervenciones quirargicas, parecen ser las vias para abordar al paciente obeso
(150,181,182,218,243). Cabe destacar, que, en la mayoria de los casos, se han informado
fallos en los tratamientos en cuanto al estilo de vida y al farmacologico. Asi pues, las
opciones quirdrgicas minimamente invasivas y por lo tanto con menor riesgo de morbi-

mortalidad, son las mas aceptadas para estos pacientes.
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Muchos han sido los avances en la utilizacién de diferentes métodos quirdrgicos
para el control de la obesidad y del sindrome metabolico. Uno de los aspectos mas
relevantes implicitos en el abordaje quirargico de la obesidad ha sido el intentar entender
el mapeo fisioldgico y endocrino del estbmago (209,244). Una de las hormonas a la cual
se ha prestado atencion desde su descubrimiento es la grelina (245,246). Esta hormona
gastrica tiene la capacidad de producir la liberacion de la hormona del crecimiento y por
ende de controlar diferentes aspectos del balance entre la ingesta y la utilizacion
energética, por lo que el estudio de la grelina pudiera ser un elemento fundamental para
entender la fisiopatologia de la obesidad.

Debido a los argumentos anteriormente expresados, el presente trabajo ha
aspirado investigar la presencia de la grelina en celulas de la mucosa gastrica en
diferentes topografias, asi como intentar relacionar estos hallazgos con factores
conocidos en los pacientes con obesidad mérbida. La utilizacién de esta informacion, en
cuanto a la topografia gastrica de la grelina pudiera ser til en la planificacion del
abordaje quirdrgico con la finalidad de obtener mejores resultados practicos en este

grupo de pacientes.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GRELINA GASTRICA POR INMUNOHISTOQUiMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA
INTERVENIDAS MEDIANTE GASTRECTOMIA VERTICAL LAPAROSCOPICA, Y SU RELACION CON LAS VARIACIONES PLASMATICAS DE
AMBAS ISOFORMAS DE GRELINA

David Parada Dominguez

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 Hipotesis

La grelina gastrica se considera una hormona fundamental en el desarrollo de la
obesidad morbida.

El aporte gastrico de la grelina es bien conocido y las regiones gastricas pueden
desemperfiar un papel clave en el mantenimiento de los niveles plasmaticos de grelina.
En los pacientes intervenidos por Gastrectomia Vertical Laparoscopica el conocimiento
de estas variaciones regionales puede representar un aspecto importante en la evolucién
del paciente después de la intervencion quirdrgica.

En los pacientes obesos moérbidos intervenidos mediante Gastrectomia Vertical
Laparoscopica, la grelina gastrica puede correlacionarse con las morbilidades e implicar

mejoras en su tratamiento.
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4.2 OBJETIVOS

4.2.1 Objetivo principal

Demostrar la presencia de grelina en el estdmago de pacientes con obesidad

morbida intervenidos por Gastrectomia Vertical Laparoscopica.

4.2.2 Objetivos especificos

Cuantificar el nimero total de células de grelina gastrica en pacientes con
obesidad mérbida y correlacionar este hallazgo en cuanto a:
1. Género.
2. Complicaciones de la obesidad (morbilidades).

3. Hallazgos histopatolégicos.

Cuantificar el nimero total de células de grelina géastrica en relacién a su
topografia en pacientes con obesidad morbida y correlacionar este hallazgo en cuanto a:
1. Género.

2. Complicaciones de la obesidad (morbilidades).

3. Hallazgos histopatolégicos.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Tipo de estudio

Se tratd de un estudio de cohorte prospectivo, descriptivo y ciego, realizado en
pacientes con obesidad morbida, intervenidos por técnica quirargica de gastrectomia
vertical por via laparoscopica. Ademas, para el estudio se incluyeron como grupo control
a participantes sin obesidad para determinar diferencias al inicio del estudio (antes de la
cirugia) en los parametros bioquimicos estudiados (grupo control sin intervenir).

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario Sant Joan de Reus, y financiado por el Instituto de Investigacion Sanitaria

Carlos 111 (n° de proyecto: P111/02332).

5.2 Seleccion de la muestra

Los pacientes del estudio fueron incluidos entre mayo de 2012 y noviembre de
2014 de las consultas externas de Cirugia Bariatrica y Metabdlica del Hospital
Universitario Sant Joan de Reus. Todos los pacientes fueron informados y firmaron el

consentimiento informado antes de formar parte del estudio.

5.3 Criterios de inclusién

Los criterios quirurgicos de inclusion para la seleccion de los pacientes fueron:

1) Edad entre 18-65 afios (pacientes de edad superior se valoraron de forma
individualizada).

2) Obesidad morbida de al menos 5 afios de evolucion.
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3) Fracaso en la pérdida de peso mediante tratamientos convencionales (dieta,
ejercicio, farmacos) llevados a cabo bajo supervision medica.

4) Ausencia de trastornos endocrinos especificos que motiven la obesidad.

5) Ausencia de trastornos psiquiatricos graves, enolismo cronico o
drogodependencias.

6) Comprension adecuada de la cirugia y adhesion a las normas de seguimiento.

Una vez comprobado que los pacientes reunian los criterios de inclusion, se
realizaron las siguientes visitas dentro del protocolo establecido:

+ Nutricion y dietética

Preparacion previa a la cirugia y explicacion de las implicaciones nutricionales
segun la técnica. Descarte de posible obesidad secundaria o enfermedad que
contraindique la cirugia.

+ Psiquiatria

Una vez descartadas las posibles contraindicaciones psiquiatricas, se evalué la
posible necesidad de tratamiento psiquiatrico antes o después de la cirugia.

+ Anestesia

Valoracidn del riesgo anestésico por la posible dificultad de intubacion.

+ Cirugia

Realizacion de pruebas diagnosticas para evaluar la presencia de hernia de hiato,
reflujo gastroesofagico (RGE), deteccidn de Helicobacter pylori para su erradicacion en
caso de existir (fibrogastroscopia) y ecografia abdominal para descartar patologia

hepéticobiliar-renal.

5.4 Criterios de exclusion
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Todos aquellos pacientes que presentaban adiccion a las drogas o al alcohol,
aquellos con enfermedades cronicas graves, cancer en los afios previos a la intervencion
quirdrgica, hepatopatia avanzada, reflujo gastroesofagico con esofagitis e insuficiencia

renal cronica, fueron excluidos del estudio.

5.5 Sujetos del estudio

El estudio incluyd pacientes con obesidad moérbida (IMC > a 40 Kg/m?)
candidatos a cirugia bariatrica en los que estaba indicada la realizacion de una
gastrectomia vertical por via laparoscépica con preservacion del antro gastricoa 3 cm y
un grupo de sujetos sin obesidad, que formaron el grupo control. El criterio del IMC
anteriormente expresado cumple con los criterios del protocolo de intervencion de

gastrectomia vertical laparoscopica.

5.6 Técnica quirurgica

Todos los pacientes fueron intervenidos por un equipo formado por un cirujano
principal y dos cirujanos ayudantes del Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Sant Joan de Reus, con suficiencia comprobada en técnicas de cirugia

bariatrica.

5.6.1 Preparacion preoperatoria

Las intervenciones se realizaron bajo anestesia general y por via laparoscépica en
todos. Se coloco al paciente en posicion Lloyd-Davis, con el cirujano situado entre las
piernas, en anti-Trendelemburg y con un doble monitor a izquierda y derecha de la
cabeza del paciente. Se colocd otro monitor en el lado contrario para que los tres

cirujanos pudieran visualizar los campos quirdrgicos correctamente y pudieran trabajar
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con comodidad. Se realizd sistematicamente profilaxis antibiotica y toma de todas las
medidas para la profilaxis tromboembdlica, como la utilizacion de heparina de bajo peso
molecular, medias de compresion elastica decreciente y manguitos de compresién
neumatica secuencial. Se colocé una manta calefactora mediante circulacion de aire

caliente para prevenir la hipotermia durante el postoperatorio inicial.

Se utilizaron 5 trocares; dos de 5 mm, uno de 10 mm, uno de 12 mm y uno de 15
mm. La dptica de 30° se colocd en la linea media del abdomen, a 15 cm aproximadamente
del xifoides. Un trocar auxiliar subcostal izquierdo y dos trocares de trabajo
pararrectales, siendo el del flanco derecho de 15 mm de didmetro y el resto de 10-12 mm.
El Gltimo trocar para la retraccion hepética fue subxifoideo. También se utilizé una sonda

de Faucher de 38F.

Liver retractor port

S1Smmtrocas

Camena pont

Ubicacion del equipo quirdrgico y lugares de acceso abdominal para la GVL

5.6.2 Intervencién quirurgica
La GVL transforma el estbmago en una manga estrecha desde el &ngulo de His
hasta una cierta distancia del duodeno a lo largo de toda la curvatura menor. Los aspectos

técnicos mas importantes son: el tamafio de la sonda tutor utilizada, el refuerzo de la linea
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de grapas para prevenir fugas y hemorragias y, por Gltimo, la distancia desde el piloro

hasta la primera linea de grapas, de 3 cm.

Gastrectomia Vertical.

El primer trocar de 10 mm se introdujo en la linea media bajo control 6ptico
directo (Visiport (Covidien, Norwalk, CT, USA)). El trocar de 15 mm colocado en el
hipocondrio derecho se utilizo para pasar la endograpadora de cartucho verde (grapa de
4,8 mm) necesaria para las primeras transecciones del antro gastrico, y ademas para la
extraccion del estbmago resecado. Los cirujanos iniciaban la diseccion en la curvatura
mayor gastrica, separandola de la arcada gastroepiploica del epiplon mayor, siendo de
gran utilidad los instrumentos de sellado bi-tripolar (Ligasure®, Covidien), que
confieren una mayor seguridad y una mejor hemostasia. Para poder realizar un tubo mas
estrecho se aproximaban hasta el piloro (3cm) en direccion caudal. En el sentido craneal,
se completaba la seccion de los vasos cortos hasta el angulo de His, con la visualizacién
del pilar izquierdo del hiato. En el caso de hernia hiatal, se realiz6 reduccion de esta y el
cierre de los pilares segun el protocolo establecido en nuestro centro.

Se utiliz6 una sonda de Faucher de 38F como guia, que se introdujo hasta la
primera porcion duodenal. Para empezar la seccion longitudinal gastrica, el anestesista
movilizaba la sonda cada vez que se colocaba la endograpadora, para prevenir un
atrapamiento de esta. Los dos primeros disparos de la endograpadora se hicieron
generalmente con las cargas de 45 mm de longitud, grapa de 4,8 mm (verde) y

roticuladas, lo que permitio ajustar mejor la linea de seccion y sutura paralelamente a la
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curvatura menor. La transeccion se continud con cargas de 60 mm y grapa de 3,5 mm
(azul), y también roticuladas para una optima disposicion de la linea de grapas y obtener
una manga homogénea y estrecha a la vez. Se utilizé refuerzo de la linea de sutura
mediante derivados policarbonatados del acido poliglicolico (Seamguard; WL Gore &
Associates, Flagstaff, AZ, USA) para evitar la hemorragia intra y extraluminal, y las
fugas por disrupcion de la linea de grapas. La pieza de la gastrectomia se extrajo
directamente por el trocar de 15 mm. Posteriormente se comprobd de forma sistematica
la ausencia de fugas con azul de metileno de forma intraoperatoria. Finalmente se coloco

un drenaje tipo Jackson-Pratt a lo largo de la sutura.

5.6.3 Postoperatorio inmediato

Una vez finalizada la intervencion quirdrgica, los pacientes pasaron del quir6fano
a la sala de reanimacién postquirargica. Posteriormente fueron trasladados a cuidados
semi-criticos, donde permanecieron menos de 24h. A las 24 horas de la intervencidn se
realizd un transito esofago-gastro-duodenal con Gastrografin para detectar posibles
disrupciones de la linea de grapas. Una vez realizada esta prueba el paciente se traslado
a la planta hospitalaria, donde recibio los cuidados necesarios hasta el alta hospitalaria.
Una vez recibieron el alta hospitalaria, a los pacientes se les realiz6 un seguimiento en
las Consultas externas de cirugia del aparato digestivo, nutricidn y dietética, estudios de

cirugia de la obesidad. El seguimiento realizado se detalla en el cronograma del estudio.

5.7 PARAMETROS ANALIZADOS
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5.7.1 Parametros clinicos
De cada paciente se obtuvo los siguientes datos al momento de entrar al estudio:

- Edad y sexo

- Peso y IMC (kg/m2): Control periédico mensual.

- Bioguimica: Bioguimica general que incluy6 glucosa, Insulina y Hemoglobina
glicosilada. De forma preoperatoria, a los 6 meses y a los 12 meses de la intervencién
quirdrgica.

- Complicaciones relacionadas con la obesidad.

- Diagndstico de Helicobacter pylori previo a cirugia

5.7.2 Determinaciones hormonales de Grelina

Se llevaron a cabo las determinaciones hormonales plasmaticas en ayunas para
Grelina total y Grelina acilada (Human Ghrelin total ELISA Kit y Human Ghrelin
acilated ELISA Kit, Linco®). De forma preoperatoria, a los 6 meses y al afio de la

intervencion.
Para la determinacion se utilizo el siguiente protocolo:
5.7.2.1 Obtencion y almacenamiento de la muestra

Una consideracion importante para la determinacion de la grelina total y acilada
es que dichas moléculas son muy inestables, tanto en suero como en plasma, por lo que
debe ser rigurosamente protegidas durante el proceso de la recoleccion de las muestras
de sangre. ldealmente, todas las muestras deben ser procesadas lo mas rapidamente
posible y debe asegurarse que la grelina no sufra fragmentacion. Para una proteccion
maxima, se utilizo la adicion de Pefabloc o AEBSF, asi como la acidificacion de todas

las muestras. Las muestras puras, sin este tipo de pre-tratamiento, podian exhibir una
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disminucién promedio de 30% (rango 20% ~ 60%) del contenido total de grelina. La
acidificacion de la muestra puede producir precipitacion proteica, pero la misma no

interfiere con la determinacion.

En cada paciente se obtuvieron 6 ml de sangre y se procesaron de acuerdo al

siguiente protocolo:

- Para preparar la muestra de plasma, se recogid la sangre con tubos Vacutainer®

que contenian EDTA.

- Inmediatamente se agregdé AEBSF a una concentracion final de 1 mg / ml. La

sangre se dejo coagular a temperatura ambiente durante 30 minutos.

- Posteriormente, se centrifugo la sangre coagulada a 2.000 a 3.000 x g durante

15 minutos a 4 + 2°C.

- Luego se transfirieron las muestras del plasma en tubos separados y se

acidificaron con HCI con una concentracién de 0,05N.

- En caso de no realizarse la determinacion de manera inmediata las muestras de
plasma se almacenaron a -20+5°C para su determinacidn posterior. Se evitaron multiples

ciclos de congelacion / descongelacion (no > 5).
- Se evito el uso de muestras con hemdlisis o lipemia.
5.7.2.2 Preparacion de los reactivos

Tanto la grelina total como la activa liofilizadas se reconstituyeron con 2 ml de
agua destilada y deionizada. EI material se mezclé suavemente hasta su homogenizacién

completa. Se realizaron diluciones 1/2 hasta 1/64, en seis tubos diferentes.

5.7.2.3 Preparacion del Control de Calidad 1y 2
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Los controles de calidad liofilizados se reconstituyeron con 0,5 ml de agua
destilada y deionizada EI material se mezclé suavemente hasta su homogenizacién

completa.

5.7.2.4 Preparacion de la mezcla de anticuerpos de captura y deteccion

Se combind el contenido de los anticuerpos grelina humana de captura (3 ml) con
el anticuerpo de deteccidn para grelina (3 ml), en una proporcion de 1: 1. EI material se
mezcld suavemente hasta su homogenizacion completa. Dicho procedimiento se llevo a

cabo por separado para la grelina total y la acilada.

5.7.2.5 Procedimiento para la deteccion de Grelina total y acilada humana

por método de ELISA

Todos los reactivos se precalentaron a temperatura ambiente antes de comenzar
la deteccidn y se procedié a realizar los pasos de acuerdo a la informacion técnica

suministrada por el fabricante del producto.

5.7.2.6 Célculos

Se representd graficamente una curva de referencia trazando la unidad de

absorbancia de 450nm, menos la unidad en 590nm, en el eje Y. Las concentraciones de
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grelina se ubicaron en el eje X. La curva dosis-respuesta de este ensayo se ajusta mejor

a un parametro sigmoidal de 4 o 5 parametros.

Los resultados de las muestras desconocidas se calcularon por medio de un

programa de ordenador con funciéon logistica de 4 o 5 parametros.

5.7.2.7 Interpretacion

El estudio se considero valido cuando todos los valores de control de calidad se
encontraron dentro del rango de los controles de calidad calculados. Si cualquier valor
del control de calidad se encontraba fuera de rango o si la diferencia entre los resultados
duplicados de una muestra era mayor al 15 %, se procedio a repetir el analisis. El valor
de deteccién minimo de concentracién de grelina fue de 50 pg / ml. Los valores 6ptimos

para el estudio oscilaron entre 50 pg / ml a 5.000 pg / ml de grelina total.

5.8 Estudio Morfoldgico

5.8.1 Caracteristicas histopatologicas

Para llevar a cabo el estudio microscopico, las muestras gastricas del fundus, el
cuerpo Yy el antro, obtenidas de cada paciente durante la intervencidn quirurgica por
gastrectomia vertical laparoscopica, fueron fijadas, en formalina tamponada al 10%, por
al menos un periodo de 24 horas. Posteriormente, se procesaron para analisis histoldgico
convencional, deshidratando el material con alcoholes a concentraciones crecientes y
aclaradas con xilol, para finalmente ser incluidas en parafina. Posteriormente, se
obtuvieron secciones de 2 um los cuales fueron tefiidas con Hematoxilina y Eosina (H-

E).
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5.8.2 Analisis histopatologico

En cada uno de los pacientes estudiados se valord, para cada region gastrica, la
presencia de inflamacion, la cual se clasificd de acuerdo a la clasificacion revisada de
Sidney (247-250). Las variables histolégicas como: infiltrado mononuclear linfoide,
infiltrado de neutréfilos, presencia de Helicobacter pylori, metaplasia intestinal y atrofia
gastrica, fueron valoradas segun la escala analdgica visual de la Actualizacién del
Sistema de Sidney (247-251) para generar una puntuacién (0 = ausente, 1 = leve, 2 =
moderado y 3 = marcado). Se estudio, adicionalmente, la presencia de los agregados
linfoides y foliculos linfoides. Se estudiaron las siguientes caracteristicas histoldgicas:

1. Localizacién (antro, cuerpo, fundus).

2. Presencia de Helicobacter pylori: ausente y presente (bacterias en las fosas
gastricas o en la superficie de la mucosa).

3. Inflamacidn crénica: normal (nimeros normales de linfocitos e histiocitos en
la lamina propia), leve (10 células mas de lo normal en una 40 x campo), moderada (11
a 20 células mas de lo normal), y marcado (> 21 células mas normal).

4. Inflamacion aguda: ausente (sin presencia de PMN en la lamina propia en un
campo de 40 x), leve (menos de 5 PMN), moderada (de 5 a 10 PMN), y marcado (mayor
de 11 PMN, incluyendo la presencia de abscesos en las criptas gastricas).

5. Presencia de atrofia gastrica: ausente, o clasificadas como leves, moderadas, y
marcado (de acuerdo con la escala visual analdgica).

6. Metaplasia intestinal: se evalu6 como la presencia de células caliciformes,

células con borde en cepillo, y células de Paneth. Se clasificé como ausente y presente,
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en caso de presencia de metaplasia intestinal esta se sub-clasific6 como completa o

incompleta.

5.8.3 Estudio inmunohistoquimico para la determinacion de Grelina gastrica

De las muestras incluidas en parafina se obtuvieron secciones adicionales de 2
um las cuales se colocaron en un procesador automatico para inmunohistoquimica
VENTANA® Benchmark ULTRA/LT, Ventana Medical Systems, USA., utilizando el
protocolo, previamente estandarizado, para grelina que incluy6 solucion recuperadora de
antigenos pH9 y el Kit de deteccion para inmunohistoquimica Optiview® DAB
(VENTANA®). Para la incubacion con el anticuerpo primario anti-Grelina (Phoenix
Pharmaceutical, Inc®) se utilizd, previa reconstitucion con 100 ul de agua destilada, una
dilucién 1:600, dicha incubacion se llevé a cabo durante 32 min. a 36 °C. Finalmente los
cortes de inmunohistoquimica fueron revelados con Diaminobencidina, contrastados con
hematoxilina de Meyer, deshidratados con alcoholes a concentraciones crecientes y
aclarados con xilol, para finalmente ser examinados en un microscopio de luz Olympus

BX41, con aumentos directos que oscilaron entre 3.5 X y 60 X.

5.8.4 Analisis de la expresion cualitativa de Grelina gastrica

Se considerd la presencia de positividad para la grelina cuando se obtuvo marcaje
citoplasmatico en las células gastricas. En cada una de las secciones analizadas se valoro
a aumentos entre 2x y 4x la region en la mucosa con mayor expresion para la grelina.
Los patrones subjetivos de distribucion de positividad celular para la grelina fueron

catalogados de la siguiente manera:
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a) Distribucién irregular: células con positividad para la grelina se presentaban al azar
en cualquier region de la mucosa.

b) Distribucion predominante en dos tercios de la mucosa: células con positividad para
la grelina ubicadas en los dos tercios inferiores de la mucosa.

c) Distribucion predominante en el tercio inferior de la mucosa: células con positividad
para la grelina ubicadas en el tercio inferior de la mucosa.

Esta distribucion permitio establecer las regiones con mayor expresion de células para

grelina y llevar a cabo el estudio cuantitativo.

5.8.5 Estudio cuantitativo de células géastricas con expresion de Grelina

Las preparaciones inmunohistoquimicas de tejido gastrico con presencia de
células positivas para grelina, fueron examinadas en un microscopio de luz Olympus
BX41, con aumentos directos que oscilaron entre 3.5x y 40x. Una vez escogidos las areas
de interés, se procedié a la cuantificacion.

La cuantificacion morfolégica se llevd a cabo utilizando una computadora
personal compatible Hewlett-Packard Company HP Compag 6000 Pro Mt PC Intel®
Core(TM)2 Duo CPU E7500 @ 2.936GHz, 1.93 GB de RAM, sistema Microsoft
Windows XP Profesional Version 2002, con un monitor HP Compaqg LA1951 LCD en
Intell® Q45/Q43 Express Chipset, Microscopio Olympus BX41, camara de video
Olympus modelo SC30 adaptada al microscopio y un disco duro de 4Gbyte de memoria.
El aumento utilizado para la cuantificacion de las células grelina fue de 20x con un
didmetro de campo de 0.40 mm, previo ensayo con aumentos de 10x y 40x, los cuales
no fueron utilizados debido a la poca resolucion al momento del estudio de las diferentes

imagenes. Se utilizé el programa Cell B 3.3, Olympus Soft Imaging Solutions GmbH
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para la cuantificacion directa. En las imagenes obtenidas se contaron las células positivas
con expresion citoplasmatica para la grelina en diez campos consecutivos al aumento
antes sefialado, lo que representd un area total de 1.25 mm?. Todas las células estudiadas
fueron obtenidas por el método de interaccion con el observador. Como criterio de
inclusién se tomd a todas las células que no presentaron sobre posicion en las diferentes
secciones. Este criterio fue aplicado para evitar problemas en la cuantificacion. Todos
los datos obtenidos de las mismas secciones se procesaron en al menos tres oportunidades

para evitar problemas innatos con las técnicas inmunohistoquimicas.

5.9 ANALISIS DE LOS DATOS

Para el andlisis de los resultados del estudio se utilizaron las herramientas
estadisticas del programa SPSS version 23, para todas las variables registradas para el
estudio. Para las variables categoricas, se utilizd la proporcion, y cuando fueron
cuantitativas se utilizé la media como estadistico de centralizacion y la desviacion
estandar como estadistico de dispersion. Se realizé un andlisis bivariante para analizar
asociaciones entre las variables que se consideraron de interés utilizando diferentes
pruebas estadisticas dependiendo de las variables estudiadas, a saber:

Para las asociaciones entre variables cualitativas, se utilizo la t-de Student o U de Mann-
Whitney dependiendo de si la distribucidn de la variable es 0 no normal, segln la prueba
de Shapiro-Wilk. Y para cotejar mas de 2 grupos se utilizé la ANOVA o la Kruskal-
Wallis dependiendo de si la distribucion de la variable es 0 no normal segln la prueba

de Shapiro-Wilk.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes

El presente estudio incluy6 un total de 61 pacientes intervenidos con obesidad
morbida, de los cuales 26.2% (16) correspondieron a masculinos y 73.8% (45) a
femeninos. Las edades estuvieron comprendidas entre los 27 y 73 afios (X: 51.08). En
cuanto a las complicaciones de la obesidad el 36.1% (39) presentaron diabetes tipo 2,
mientras que el 63.9% (22) fueron no diabéticos. En el caso de la hipertension arterial
sistémica el 59% (36) fueron hipertensos, mientras que 41% (25) no presentaron
hipertension arterial. EI 29.5% (18) de nuestros casos presentaron combinacion de
complicaciones, es decir hipertension arterial sistémica y diabetes, mientras que en el
restante 70.5% (43) de los pacientes, no se evidencid esta combinacién. En 18.03% (11)
pacientes se diagnostico la presencia de Helicobacter pylori en las biopsias gastricas
previo a la intervencidn quirurgica, en los restantes 81.97% (50) casos no se comprobd
la presencia de este microorganismo. El indice de masa corporal para el momento de la
intervencion quirurgica estuvo comprendido entre 38.13 kg/m?2 y 65.01 kg/m2, con una
media de 51,11 kg/m2 No se demostré diferencias significativas para cada uno de los
grupos estudiados. La tabla 1 resume las caracteristicas clinicas de los pacientes

estudiados.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con obesidad morbida (N=61).

Variable N %
Masculino 16 26,2
Femenino 45 73.8

HTA 36 59

DM2 22 36,1
DM2e HTA 18 29.5
Helicobacter pylori 11 18.03

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. HTA: Hipertension arterial sistémica.

6.2 Hallazgos histopatol6gicos de los pacientes con obesidad mérbida

Se analizaron un total de 183 preparaciones histologicas tefiidas con
hematoxilina-eosina. Sesenta y una muestras (61) correspondieron a antro, con igual
namero para el cuerpo y el fundus. El hallazgo histopatolégico mas preponderante fue la
presencia de inflamacion croénica, sin signos de actividad, la cual estuvo presente el
88.5% (54) de los pacientes, mientras que 11.5% (7), no la presentaron. Estos hallazgos
demuestran diferencia significativa entre ambos grupos (Grafica 1). El proceso
inflamatorio se caracterizd por la presencia de cumulos linfoides, normalmente
localizados en la region basal de la mucosa gastrica.

Graéfica 1. Hallazgos histopatologicos de las piezas quirurgicas de gastrectomia

en pacientes con obesidad morbida (N=61).
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En los casos con gastritis se pudieron observar diferentes patrones de afectacion
topogréafica. Asi la presencia de gastritis en el antro, cuerpo y antro (pan-gastritis), estuvo
presente en 81.48% (44) de los casos con inflamacién. La combinacion cuerpo-fundus
estuvo presente en 12.96% (7) pacientes, mientras que antro-cuerpo y antro-fundus se
observo en 1.85% (1) de los casos. S6lo un paciente (1.87%) mostro afectacion de una
region gastrica y fue del fundus. La tabla 2 muestra el resumen de los hallazgos de
gastritis de acuerdo a su localizacion.

Tabla 2. Hallazgos histopatolégicos. Topografia de la gastritis en pacientes con

obesidad mérbida (N=54).

Localizacion de la gastritis N (54) %
Antro, cuerpo y fundus 44 81,48
Cuerpo y fundus 7 12,96
Fundus 1 1,85
Antro y fundus 1 1,85
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Antro y cuerpo 1 1,85

6.2.1 Hallazgos de la topografia gastrica y la severidad de la gastritis

6.2.1.1 Antro

En esta region se pudo evidenciar que 49.2% de los casos presentaron un grado
leve de afectacion, seguido por el moderado con 24.6%. Solo en un caso lo que representd
el 1.6% presentd mostro inflamacion severa. La ausencia de inflamacion a este nivel
estuvo presente en 24.6% (15) pacientes.

6.2.1.2 Cuerpo

El patron de severidad predominante en el cuerpo fue el leve con 59%, seguido
por el moderado con 24.6%. Al igual que en la regién antral, solo un paciente (1.6%)
mostrod inflamacion severa en esta regién. Asi mismo, la falta de inflamacion fue
corroborada en 14.8% (9) pacientes.

6.2.1.3 Fundus

Finalmente, en el caso del fundus se obtuvo que el grado leve estuvo presente en
el 62% de los pacientes, seguido por el moderado (23%). También un caso el (1.6%)
mostro inflamacion severa. La ausencia de inflamacion a nivel del fundus se evidencid
en 13.1% (8) pacientes. La grafica 2 resume las caracteristicas de la topografia y la
severidad de la gastritis.

Graéfica 2. Hallazgos histopatoldgicos de acuerdo con la localizacién gastrica y

severidad de la gastritis en pacientes con obesidad mérbida (N=61).
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En cada una de las regiones evaluadas se estudid la presencia estructuras
baciliformes compatibles con Helicobacter pylori y de atrofia gastrica. En ningln
paciente se demostrd la presencia de estructuras baciliformes ni de atrofia. Finalmente,
la presencia de células caliciformes, de Paneth y con borde en cepillo, compatibles con
el diagnostico de metaplasia intestinal completa e incompleta estuvo presente en 5

pacientes (8.20%). En la figura 15 se muestran los hallazgos de metaplasia intestinal.

Figura 15. Metaplasia intestinal gastrica completa e incompleta. Se observa la

presencia de celulas caliciformes (A,B) con citoplasma anfofilico, asi como células con

A B
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granulaciones intracitoplasmaticas densas, células de Paneth (C,D). (HE aumento directo

10X a 40X).

6.3 Analisis comparativo entre los hallazgos clinicos y los histopatoldgicos

6.3.1 Género y presencia de gastritis

En cuanto al género y su relacién con la gastritis se obtuvo que en 3 pacientes
masculinos y en 4 femeninas, no se evidenciaron cambios morfologicos de gastritis. El
andlisis de la presencia de gastritis mostré que la misma estuvo presente en 13 casos
masculinos y 41 femeninos. En estos grupos no se observé diferencia significativa (p:
0.288). La tabla 3 muestra las caracteristicas evaluadas.

6.3.2 Complicaciones de la obesidad mérbida y presencia de gastritis

6.3.2.1 Diabetes tipo 2 y gastritis

Dentro de este grupo andlisis se observo que en 3 pacientes diabéticos y 4 no
diabéticos, no se observaron cambios histomorfoldgicos de gastritis. Al relacionar la
presencia de gastritis y de diabetes, se observd que en 35 casos estuvo presente esta
combinacion (gastritis/diabetes), mientras que 19 no presentaron esta asociacion. No se
observé diferencia estadistica en este grupo de estudio (p: 0.691).

6.3.2.2 Hipertension arterial sistémica y gastritis

Otro grupo evaluado en el que tampoco se demostr6 diferencia significativa (p:
0.127), fue el correspondiente a hipertension arterial sistémica y la presencia de gastritis,
estando presente en 30 casos, mientras que en 24 pacientes no se evidencio esta
asociacion. En 6 pacientes hipertensos no se observé inflamacion y en el restante la
asociacion hipertension/gastritis no estuvo presente. Se observd que 15 pacientes
mostraron gastritis en combinacion con diabetes méas hipertension arterial, sin diferencia

(p: 0.410) cuando se compard con el grupo sin gastritis y con la presencia de las dos
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morbilidades, correspondiendo a 30 casos. La tabla 3 resume los aspectos clinicos y los
hallazgos patologicos.
Tabla 3. Relacién entre hallazgo histopatoldgico y caracteristicas clinicas en

pacientes con obesidad morbida (N=61).

Normal Gastritis
Variable N % N % Valor de p
Genero
Masculino 3 492 13 21,31 0.288
Femenino 4 6,56 4] 67,21
HTA
Si 6 9.84 30 49,18 0.127
No 1 1,64 24 39,34
DM2
Si 3 492 19 31,15 0.691
No 4 6,56 35 57,38

6.4 Presencia de la grelina gastrica en pacientes con obesidad mérbida

6.4.1 Cuantificacion de células gastricas de grelina

El estudio inmunohistoquimico para la determinacion de células de grelina
gastrica mostré un total de 786,30+465.28 células con positividad citoplasmatica para la
grelina. En todos los casos evaluados la inmunoreaccion fue granular, con localizacion
opuesta a la regién luminal (en relacién a la membrana basal) y las células mostraron
morfologia variable desde cubica a ligeramente alargada. Su distribucion en la region de
las glandulas gastricas estuvo localizada hacia region basal y en contacto con la
membrana basal. En ocasiones, se evidencid proyecciones citoplasmaticas que parecian
insinuarse entre dos o mas células gastricas mucosas. Las células grelina positivas se
encontraban aisladas o en parejas, aunque en ocasiones podian observarse grupos

mayores de células (mas de 4 células) (figura 16).
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Figura 16. Células de grelina gastricas (A-F). Diferentes patrones de expresion
de acuerdo a su localizacion en la mucosa gastrica (A,B). Se observa la presencia de

células aisladas (C, F) i en grupos (D,E). Dichos hallazgos fueron independientes de la

topografia. (DAB aumento directo 10X a 60X).

Figura 16. Células de grelina géastricas (A-F) (continuacion). Diferentes patrones
de expresion de acuerdo a su localizacion en la mucosa gastrica (A,B). Se observa la
presencia de células aisladas (C, F) i en grupos (D,E). Dichos hallazgos fueron

independientes de la topografia. (DAB aumento directo 10X a 60X).
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6.4.2 Células géstricas de grelina y caracteristicas clinicas

6.4.2.1 Células de grelina y género

En cuanto a la relacion entre el sexo en los pacientes obesos y la presencia total
de células de grelina se pudo evidenciar que los pacientes masculinos tuvieron un total
de 647,94+264,13 células y en las femeninas los valores totales fueron de
835,49+511,815 células, sin encontrarse diferencia significativa entre los grupos (p:
0.251).

6.4.2.2 Celulas de grelina y complicaciones

El andlisis de las complicaciones y la presencia de células de grelina gastrica
demostré que en los pacientes sin diabetes la cantidad total de células fue de
772,08+403,753, y de 811,50+567,897 en los diabéticos (p: 0.810). En los casos sin
diagndstico de hipertension arterial el valor fue de 896,75+485,694 células, en tanto que
aquellos casos con hipertension arterial el valor alcanzé 706,19+446,751 células,
encontrandose diferencia significativa en los pacientes correspondientes a este grupo (p:
0.040). Finalmente, el estudio de la presencia de gastritis y su relacion con la cantidad
de celulas de grelina gastrica, demostrd que en lo pacientes sin gastritis la cantidad total
de células cuantificadas fue de 720,14+391,697 células. En aquellos casos con gastritis
las células de grelina fueron de 794,87+476,504 células, sin que se pudiera demostrar
diferencia significativa en este grupo (p:0.557). La tabla 4 muestra los hallazgos y las
correlaciones para las células totales de grelina y las caracteristicas clinicas.

Tabla 4. Correlacion entre los hallazgos clinicos y el nimero total de células

gastricas de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=61).
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Variable Células gastricas de grelina totales Valor de p
Genero
Masculino 679,94 + 264,13
0.251
Femenino 835,49+511,815
HTA
Si 706,19+446,751
0.040
No 896,75+485,694
DM2
Si 811,50+567,897
0.810
No 772,08+403,753
Gastritis
Si 794,87+476,504
0.557
No 720,14+391,697 Z
6.4.3 - Células de

Grelina y su distribucion topografica gastrica

El patron de distribucién de la grelina fue estudiado en cada una de las regiones
gastricas. En el antro, la expresion de grelina mostrd patrén irregular en 90.16% (55) de
las muestras, seguida por la presencia en el tercio inferior con 6.56% (4) y finalmente se
observo la localizacion en dos tercios del epitelio en 3.28% (2) de los casos. La
localizacion en la region del cuerpo evidencié un patron similar al evidenciado en el
antro, siendo el patron irregular el mas frecuente con 68.85% (42) de los casos, seguido
por el tercio inferior con 21.31% (13) y el de dos tercios inferiores en 9.84% (6)
pacientes. Finalmente, en el fundus la distribucion irregular se presentd en 70.49% (43)
de los pacientes, seguida por la del tercio inferior con 26.23% (16) y en dos tercios con
3.28% (2). La figura 17 muestra diferentes patrones observados de las células en la

mucosa gastrica. La grafica 3 presenta el resumen de los hallazgos.

Graéfica 3. Hallazgos de acuerdo a la distribucion en la mucosa gastrica de las

células de grelina en pacientes con obesidad moérbida (N=61).
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Figura 17. Estudio inmunohistoquimico para las células gastricas con positividad
para la grelina (A-D). Diferentes patrones de distribucion mucosa observados. A. Patron
irregular. B,C. Patron de predominio a dos tercios de la mucosa. D. Patr6n con

predominio a dos tercios de la mucosa. (DAB aumento directo 10X).
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6.4.4 Estudio de la expresion de Grelina de acuerdo a la topografia gastrica
El estudio cuantitativo de las células con expresion para la grelina fue analizado
en cada una de las regiones gastricas estudiadas. Para el antro, se obtuvieron 217,28+
196,643 células positivas; en el cuerpo el total de células fue de 292,18+231,551 y en el
fundus de 276,84+166,296. El estudio estadistico demostré diferencia significativa entre

las células con expresion de grelina y su localizacion, en los grupos estudiados (p: 0.004).

-

2 . ’ s
‘ PRl - . = <
. . ’ “ L o \
’ , .
- /s ' NSRS
- e 4 * W A SN 3

: «
. 2 t J e os Nt . i
o v > 0 - .

wl

Cuando se comparé las localizaciones y la

expresion de grelina se obtuvo diferencia significativa entre antro versus cuerpo y antro
versus fundus (p: 0.006 p: 0.004, respectivamente). El anélisis entre cuerpo y fundus no
mostro diferencia significativa (p: 0.732). La grafica 4 muestra el hallazgo topografico

gastrico y las células de grelina.
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Graéfica 4. Ceélulas de grelina en relacion a la topografia gastrica en pacientes con

obesidad moérbida (N=61).
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6.4.4.1 Caracteristicas clinicas, expresion de Grelina y topografia gastrica

6.4.4.1.1 Analisis en cuanto al género

El estudio cuantitativo de la expresion de grelina en los pacientes masculinos
mostro que el nimero de células de grelina en el antro fue de 132,94+116,340; en el
cuerpo se obtuvieron 230,19+130,395 y en el fundus fue de 284,81+121,144  células,
con diferencia significativa entre las células grelina y la localizacion (p: 0.001). Cuando
se comparo si existia discrepancia entre las diferentes regiones gastricas y la expresion
de grelina, se pudo observar que, entre antro y cuerpo, asi como entre antro y fundus,
existio diferencia significativa en estas regiones (p: 0.007 p: 0.000, respectivamente). Asi
mismo, no se establecid esta diferencia entre cuerpo y fundus (p: 0.210). En cuanto al
sexo femenino, el estudio demostr6 un total de 247,27+211,208 células de grelina en
antro, 314,22+255,777 en el cuerpo y 274,00+180,765 células en el fundus. Dentro de

este grupo no se observo diferencias significativas entre la presencia de células de grelina
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y su localizacién. Este hallazgo contrasta con lo encontrado para el sexo masculino y la
comparacion con respecto al grupo de estudio total. Se encontro diferencia significativa
a nivel del antro entre los pacientes masculinos y femeninos, con respecto al nimero
absoluto de células de grelina (p: 0.018), mientras que en el resto de las localizaciones
no se evidenciaron discrepancias. La tabla y la grafica 5, resumen los hallazgos para
estas variables estudiadas.

Tabla 5. Hallazgos en relacion a la topografia gastrica de las células de grelina y

el género en pacientes con obesidad mérbida (N=61).

Localizacion Masculino Femenino Valor p
(N=16) (N=45)
Antro 132,94+116,340 230,19+130,95 0,018
Cuerpo 247,27+211,208 314,224255,777 0,350
Fundus 284,81+121,144 274+180,765 0,512

Graéfica 5. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de grelina

y al género en pacientes con obesidad mérbida (N=61).
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6.4.4.1.2 Analisis de las complicaciones, topografia gastrica y células de
grelina

6.4.4.1.2.1 Diabetes

En los 22 pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2 se observo que el nimero
de células positivas para grelina fue de 223,64+252,709 en antro, de 310,82+293,019
para el cuerpo y de 277,05+187,980 para el fundus. No hubo diferencias entre la
presencia de células de grelina y su localizacion. En el analisis de los pacientes que no
presentaron diabetes (39), las células de grelina para el antro fueron de 213,69+160, en
cuerpo de 395 281,67+192,077 y en fundus de 276,72+155,360. Dentro de este grupo se
pudo demostrar diferencia significativa para la presencia de grelina y su localizacion (p:
0.038). En cuanto a la variacion en cuanto a la localizacion se demostr6 que la misma
estuvo presente de manera significativa entre antro / cuerpo y antro / fundus (p: 0,023 y
p:0,031, respectivamente). Esta discrepancia estuvo ausente para la comparacién cuerpo
/ fundus. No se demostro diferencia entre los grupos diabético y no diabético en cuanto
a la presencia de células positivas para la grelina y su distribucion gastrica. La tabla y
grafica 6 resumen los hallazgos encontrados dentro de este grupo.

Tabla 6. Hallazgos en relacion a la presencia de diabetes y la topografia gastrica

de las células de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=61).

No DM2 DM2
Localizacion Valor p
(N=39) (N=22)
Antro 213,69+160,395 223,64+252,709 0,254
Cuerpo 281,67+192,077 310,824293,019 0,804
Fundus 276,72+155,360 277,05+187,980 0,775
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Graéfica 6. Hallazgos de acuerdo a la diabetes, topografia gastrica y células de

grelina en pacientes con obesidad mdrbida (N=61).
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6.4.4.1.2.2 Hipertension Arterial Sistémica

En los 36 pacientes con diagnostico de hipertension arterial se observo que el
namero de células positivas para grelina fue de 160,47+143,305 en antro, de 264,28+
215,518 para el cuerpo y de 281,44+190,324 para el fundus. Hubo diferencia entre la
presencia de células de grelina y su localizacion (p: 0.000). La localizacion comparativa
entre antro / cuerpo y antro / fundus mostraron cambios significativos para cada una de
ellas (p: 0,005 y p:0,000, respectivamente), no observandose esta diferencia entre las
regiones cuerpo / fundus. En el andlisis de los pacientes que no presentaron hipertension
arterial (25), las células de grelina para el antro fueron de 299,08+234,332, en cuerpo de
332,36+251,901 y en fundus de 270,20+127,407. Dentro de este grupo no se pudo
demostrar diferencia significativa para la presencia de grelina y su localizacion. Se

demostro diferencia entre los grupos hipertenso y no hipertenso diabético en cuanto a la
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presencia de células positivas para la grelina y su distribucién gastrica en el antro (p:

0.002). Latablay grafica 7 resumen los hallazgos encontrados dentro de este grupo.

Tabla 7. Hallazgos en relacion con la presencia de hipertension arterial sistémica

y la topografia géstrica de las células de grelina en pacientes con obesidad morbida

(N=61).
Localizacion No HTA HTA Valor p
(N=25) (N=36)
Antro 299,08+234,332 160,47+143,305 0,002
Cuerpo 332,36+251,901 264,28+215,518 0,067
Fundus 270,20+127,407 281,44+190,324 0,714
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Graéfica 7. Hallazgos de acuerdo a la hipertension arterial, topografia gastrica y

células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=61).
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6.4.5 Caracteristicas morfologicas y expresion de grelina en células gastricas

El resultado histopatoldgico estudiado fue la presencia de gastritis en correlacion
con la expresion de grelina. Dentro de este grupo con 54 pacientes se pudo evidenciar
que el niamero de células positivas para grelina en antro fue de 220,65+196,126, en la
region del cuerpo se obtuvieron 301,59+239,279 y de 277,80+169,396 para el fundus.
Dentro de estos casos se demostré diferencia significativa cuando se compar6 la
presencia de células de grelina y su localizacion (p: 0.009). Las localizaciones
comparativas entre antro / cuerpo y antro / fundus mostraron variaciones para cada una
de ellas (p: 0,007 y p:0,008, respectivamente), no pudiéndose demostrar esta diferencia
entre las regiones correspondientes a cuerpo / fundus (p: 0.927). En el andlisis de los
pacientes que no presentaron gastritis (7), las células de grelina para el antro fueron de
253,71+221,009, en cuerpo de 251,43+136,462 y en fundus de 215,00+64,104. Dentro

de este grupo no se pudo demostrar diferencia significativa para la presencia de grelina
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y su localizacion. La tabla y grafica 8 resumen los hallazgos encontrados para este grupo
de estudio.

Tabla 8. Hallazgos en relacion a la presencia de gastritis y la topografia géstrica

de las células de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=61).

Localizacion Normal Gastritis Valor p
(N=7) (N=54)
Antro 253,714221,009 212,56+195,059 0,557
Cuerpo 251,43+136,462 297,46+241,540 0,903
Fundus 215,00+64,104 284,85+173,986 0,457

Grafica 8. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica, células de grelina y

gastritis en pacientes con obesidad morbida (N=54).
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6.4.6 Estudio de las caracteristicas clinicas, morfoldgicas y grelina gastrica

6.4.6.1 Analisis del género, gastritis y células de grelina

El estudio de los pacientes masculinos sin presencia de gastritis (3) evidencié que
el nimero de células grelina en antro fue de 243,00+257,292, en cuerpo de 197,33+
148,109 y de 209,67+63,011 para el cuerpo. Cuando se valor6 la presencia de gastritis
(13) se obtuvieron los siguientes valores de grelina 107,54+46,457, 237,77+131,398 vy
de 302,15+126,275, para el antro, cuerpo y fundus respectivamente. A pesar de que el
namero absoluto de células de grelina en antro disminuye cuantitativamente cuando se
comparan las condiciones de gastritis vs. no gastritis, no se pudo demostrar diferencia
entre las localizaciones, sexo ni la presencia de células positivas para la grelina. Sin
embargo, en los pacientes masculinos con gastritis mostraron diferencia significativa en
cuanto a su topografia (p:0.004).

En cuanto a las pacientes femeninas sin presencia de gastritis (4) evidencié que
el nimero de células grelina en antro fue de 261,75+230,990, cuerpo con una cantidad
de 292,00+132,283 y de 219,00+74,310 para fundus. Cuando se estimé la presencia de
gastritis (41) se obtuvieron que los valores de grelina fueron de 245,85 +212,238,
316,39+265,702 y de 279,37+187,610, para el antro, cuerpo y fundus respectivamente.
En este grupo no se pudo evidenciar disminucion del nimero absoluto de células de
grelina en ninguna de las localizaciones, ni valores significativos comparativos.

La tabla 9 y las graficas 9-12 resumen los hallazgos encontrados para este grupo

de estudio.
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INMUNOHISTOQUIMICA EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

Tabla 9. Hallazgos en relacion a género, la presencia de gastritis y la topografia

gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=61).

Masculino Femenino
Localizacion Normal Gastritis Normal Gastritis
Antro 243,00+257,292 | 107,54+46,457 | 261,75+230,990 | 245,85+212,238
Cuerpo 197,33+148,109 | 237,77+131,398 | 292,00+132,283 | 316,39+265,702
Fundus 209,67+63,011 | 302,15+126,275 | 219,00+74,310 279,37+187,610
Valor p 0,439 0,004 0,299 0,296

Grafica 9. Hallazgos en pacientes masculinos, sin gastritis y la topografia

gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=3).
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Graéfica 10. Hallazgos en pacientes femeninos, sin gastritis y la topografia

gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=4).
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Grafica 11. Hallazgos en pacientes masculinos, con gastritis y la topografia

gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad mdrbida (N=13).
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Graéfica 12. Hallazgos en pacientes femeninos, con gastritis y la topografia

gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=41).
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6.4.6.2 Analisis de las complicaciones, gastritis y células de grelina

6.4.6.2.1 Diabetes, gastritis y células de grelina

En cuanto a los pacientes sin diagnostico clinico de diabetes ni presencia de
gastritis (4) evidencio que el nimero de células grelina en antro fue de 242,50
+200,763, en cuerpo de 272,25+88,191 y 239,25+23,712 para el fundus. Cuando se
combind la presencia de gastritis sin diabetes (35) se obtuvieron que los valores de
grelina para cada localizacion de 210,40+158,392, 282,74+201,336 y de 281,00+
163,532 para el antro, cuerpo y fundus, respectivamente. En este grupo no se pudo
evidenciar disminucién del namero absoluto de células de grelina en ninguna de las
localizaciones, ni valores significativos comparativos. En el grupo de pacientes con
diagndstico de diabetes sin gastritis (3) se demostr6 268,67+292,386, 223,67+205,369
y de 182,67+93,490 células de grelina, para cada una de las regiones gastricas.
Finalmente, para los pacientes con diagndstico de diabetes y gastritis (19) en antro se

demostraron 216,53+254,196, en cuerpo la cantidad fue de 324,58+306,623 y en el
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fundus de 291,95+196,305 células de grelina. El andlisis comparativo no permitié
encontrar diferencias significativas para los grupos valorados. La tabla 10 y la grafica 13
resumen los hallazgos encontrados para este grupo de estudio.

Tabla 10. Hallazgos en relacion a diabetes mellitus, la presencia de gastritis y la

topografia gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=61).

No DM2 DM2

Localizacion Normal Gastritis Normal Gastritis

Antro 242,50+200,763 | 210,40+£158,392 | 268,67+292,386 | 216,53+254,196

Cuerpo 272,25+88,191 | 282,74+201,336 | 223,67+205,369 | 324,58+306,623

Fundus 239,67+23,712 | 281,00+163,532 | 182,67+93,490 291,95+196,305

Valor p 0,733 0,046 0,900 0,291

Gréfica 13. Hallazgos de acuerdo a la topografia géastrica de las células de

grelina, diabetes mellitus y gastritis en pacientes con obesidad morbida (N=61).
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6.4.6.2.2 Hipertensidn arterial sistémica, gastritis y grelina

En los pacientes sin hipertension arterial ni gastritis, la muestra correspondio a
un caso con células grelina en antro de 175, en cuerpo de 310y 257 para el fundus.
Cuando se combino la gastritis con hipertension (24) se obtuvieron que los valores de
grelina para cada localizacion fue de 304,25+237,911 en antro, de 333,29+257,275
para el cuerpo y en fundus fue de 270,75+130,117. Debido a lo limitado de la muestra,
posiblemente no se observaron diferencias entre los grupos. En el grupo de pacientes con
hipertension, pero sin hallazgos de gastritis (6) hubo 266,83+239,099 en antro, 241,67+
146,785 para el cuerpo y 208,00+67,228 células con expresion para la grelina en el
fundus. Para los casos en que ambos hallazgos, hipertension arterial y gastritis (30), se
contaron 139,201+10,091 células en antro, 268,80+228,509 para el cuerpo y 296,13+
203,959 en el fundus. No se pudo demostrar diferencias entre e intra-grupos estudiados.

Latabla 11 y la grafica 13 muestran los hallazgos relevantes en el grupo de estudio.

Tabla 11. Hallazgos en relacién a hipertension arterial sistémica, la presencia de
gastritis y la topografia gastrica de las células de grelina en pacientes con obesidad

morbida (N=61).

No HTA HTA
Localizacion Normal Gastritis Normal Gastritis
Antro 175 304,25+237,911 | 266,83+239,099 139,20+110,091
Cuerpo 310 333,29+257,275 | 241,67+146,785 | 268,80+228,509
Fundus 257 270,75+130,117 | 208,00+67,228 296,134+203,959
Valor p n.a 0,688 0,049 0,002
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Grafica 14. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de
grelina, hipertension arterial sistémica y gastritis en pacientes con obesidad morbida

(N=61).

= 3 No HTA, No Gastritis

Fundus- ) = No HTA 'y Gastritis
] Bl HTA, no Gastritis
Bl HTA + Gastritis

Localizacion Cuerpo

—_—

Antro-

T T T 1
0 100 200 300 400

Células de
Grelina

6.4.7 Presencia de Helicobacter pylori previo a la cirugia y células de grelina

El analisis de los pacientes con diagndstico prequirdrgico de Helicobacter pylori
(11 pacientes) mostré que en la region del antro el nimero de células positivas para la
grelina fue de 224+203,56 células, en el cuerpo se obtuvieron 298,22+242 555 células y
para el fundus el valor fue de 277.24+156.040 (Grafica 15). En cuanto al parametro
valorado no se evidencié diferencia significativa en el grupo (p:0.981). Asi mismo el
estudio por regiones y la presencia de células de grelina no se demostrd diferencia
significativa entre las diferentes regiones evaluadas. Este resultado contrasta con lo
encontrado en el grupo sin presencia de Helicobacter pylori previo a la intervencion
quirdrgica. En este grupo si se pudo demostrar diferencias en cuanto a la topografia y la
presencia de células de grelina (p:0.008), siendo las diferencias significativas en las
comparaciones para antro/cuerpo y antro/fundus (p:0.002 y p:0.005, respectivamente).
Cuando se analizaron los grupos con y sin presencia de Helicobacter, no se observo

variacion significativa para cada grupo.
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Graéfica 15. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de
grelina, y Helicobacter pylori previa a la intervencion quirdrgica gastritis en pacientes

con obesidad mérbida (N=61).
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6.4.8 Presencia de metaplasia intestinal y grelina

El estudio de los pacientes que presentaron metaplasia intestinal en el estudio
histopatolégico (N=5), evidencio que en las estructuras glandulares con estos cambios
no se observaron células positivas para la grelina (figura 4). Desde el punto de vista
cuantitativo, se observé que el numero total de células en el antro fue de 221,07+198,886
células, en cuerpo se encontraron 296,24+234,401 y en fundus de 275,08+168,377
celulas. La topografia en general no demostré diferencia significativa en cuanto a la
presencia de células de grelina (p:0.2279). Asi mismo, no se observo diferencia
significativa para cada una de las regiones evaluadas y la cantidad de células de grelina.

En la grafica 16 se muestran los hallazgos en este grupo de estudio.
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Figura 18. Metaplasia intestinal géstrica y células de grelina. Estudio
inmunohistoquimico para la grelina donde se observa la ausencia de células positivas en

los cambios de metaplasia. (DAB aumento directo 20X).

Grafica 16. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de

grelina, y metaplasia intestinal (N=5).
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6.5 Concentraciones plasmaticas de grelina en el grupo control y los
pacientes con obesidad maérbida

El andlisis de los valores plasmaticos de la grelina mostr6 que los mismos
oscilaron entre 130 y 1200 pg/mL, con una media de 500 para el grupo control (N=30).
Por el contrario, los valores en los pacientes con obesidad morbida (N=61) estuvieron
comprendidos entre 123 y 450 pg/mL, con una media de 250. Estos resultados muestran
diferencias significativas para ambos grupos (p<0.001). Es interesante resaltar la
variabilidad plasmatica en el grupo control, comparado con los pacientes obesos y en
general unos niveles comparativamente menores en este grupo (Grafica 17). Los valores
de grelina acilada en el grupo control fueron significativamente menores que en los
pacientes obesos. Por otro lado, lo valores de grelina total fueron mayores en el grupo

control comparados con lo valores obtenidos en los pacientes con obesidad.

Graéfica 17. Valores plasmaticos de grelina acilada (A) y total (B) en el grupo
control (N=30) y en los pacientes con obesidad mérbida al momento de la intervencion
quirdrgica (N=61). Los niveles de grelina acilada y total fueron medidos por ELISA. (*:

diferencia significativa (p<0.005)).
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6.5.1 Evolucion post-quirargica de los valores plasmaticos de grelina

Como se sefialo en la seccion anterior, los niveles plasmaticos de grelina al
momento de la cirugia en pacientes con obesidad mérbida fueron 32.83+5.65 pg/ml para
la grelina acilada y de 207.44+39.36 pg/ml para la grelina total. Los niveles plasmaticos
de grelina también se obtuvieron a los seis y doce meses posteriores de la cirugia. Los
valores para la grelina acilada fueron de 17.93+2.55 pg/ml y 10.09+11.85 pg/ml,
respectivamente, y los valores de grelina total de 197.45+41.87 pg/ml y 188.84+52.38
pg/ml, respectivamente. El estudio estadistico mostr6 diferencia significativa entre los
valores de grelina acilada en el momento de la cirugia, y a los seis y doce meses (p <0,05).
Hubo una disminucién sostenida en los niveles plasmaticos de grelina acilada en
pacientes con obesidad morbida desde el momento de la cirugia hasta 12 meses
posteriores (Grafica 18). En el mismo periodo de estudio, los valores plasmaticos de
grelina total disminuyeron con diferencias significativas en el periodo entre la cirugia y
los seis meses (p <0,05). Sin embargo, en el periodo entre seis y doce meses, no se
observé variacion significativa en los niveles plasmaticos de grelina total (p: 0.079)
(Gréfica 19).

Gréfica 18. Niveles plasmaticos de grelina acilada en pacientes con obesidad
morbida (N=61). Los niveles de grelina acilada fueron obtenidos por ELISA. (SI:

Intervencidon quirdrgica; 6M: Seis Meses; 12M: Doce Meses).
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Gréfica 19. Niveles plasmaticos de grelina total en pacientes con obesidad
morbida (N=61). Los niveles de grelina total fueron obtenidos por ELISA. (SI:

Intervencion quirurgica; 6M: Seis Meses; 12M: Doce Meses).
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6.5.2 Correlacion entre la grelina plasmatica y células de grelina gastrica
El estudio de correlacion entre los valores plasmaticos de grelina acilada y total
con respecto a las células gastricas de grelina se analizaron al momento de la

intervencion. Se pudo demostrar que el cuerpo mostré diferencia significativa en el
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namero de células de grelina comparado con el antro y el fundus (p<0.001). Asi mismo
la topografia de las células de grelina demostrd que para el momento de la cirugia los
valores de grelina plasmatica total mostraron diferencia significativa (p:0.030) y se
correlacionaron positivamente con la regién del cuerpo (Grafica 20).

Cuando los niveles total y acilada de grelina plasmatica se correlacionaron seis y
doce meses después de la cirugia con células de grelina gastrica total, observamos que
los niveles de grelina plasmatica acilada tendieron a disminuir a los seis meses (> = -
0.120) y aumenta a los doce meses (r> = 0.089). Sin embargo, los niveles totales de
grelina en plasma tendieron a aumentar a los seis meses (r> = 0.022) y disminuyeron a
los 12 meses (r> = -0.007). No hubo diferencias significativas para las variables
estudiadas (p> 0.005).

El estudio topografico mostrd que las células de grelina para el cuerpo y la region
del fondo y los niveles plasmaticos de grelina acilada tendieron a aumentar a los seis
meses (r> = 0.200 y r?: 0.143) pero disminuyeron a los 12 meses (r> = -0.070 y r?: -0.060).
Por otro lado, los niveles plasmaticos totales de grelina tendieron a disminuir a los seis
meses (r> = -0.109 y r%: -0.151) y aumentaron a los doce meses después de la cirugia (r?
= 0.072 y r?: 0.032). En el antro, las células de grelina y la correlacion con los niveles
plasmaticos de grelina total y acilada fueron similares a los observados para las células
totales de grelina. Los niveles plasméticos de grelina acilada tendieron a disminuir a los
seis meses (r? = -0.134) y aumentaron a los doce meses (r?> = 0.131). Por otro lado, los
niveles plasmaticos totales de grelina tendieron a aumentar a los seis meses y disminuir
a los doce meses (r> = -0.119 y r?: 0.034). No hubo diferencias significativas para las
variables estudiadas (p>0.005). La grafica 21 muestra los hallazgos de la evolucién y su

relacion con la topografia de las células de grelina.
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Gréfica 20. Correlacion entre los niveles plasmaticos de grelina total y las células
gastricas de grelina en pacientes con obesidad morbida al momento de la intervencion
quirdrgica. (A) Fundus. (B) Cuerpo. (C) Antro. Los niveles plasméticos de grelina total

fueron obtenidos por ELISA.
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Grafica 21. Correlacion entre los niveles plasmaticos de grelina y las células
gastricas de grelina en pacientes con obesidad moérbida (N=61). (A) Células gastricas
totales. (B) Células de grelina del antro. (C) Células de grelina del cuerpo. (D) Células de
grelina del fundus. Los niveles plasmaticos de grelina acilada y total fueron obtenidos por

ELISA. (0: Intervencién quirdrgica).
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Gréfica 21. Correlacion entre los niveles plasmaticos de grelina y las células

gastricas de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=61). Continuacion.
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

Lo que fue una epidemia global de obesidad sea convertido en la actualidad en
una pandemia (45,252). En general, el exceso de aumento de peso se produce debido al
desequilibrio energético. El consumo excesivo de energia, particularmente de alimentos
densos en energia, por ejemplo bebidas endulzadas con azUcar, el aumento del tamafio
de las porciones, y la actividad sedentaria se atribuyen a menudo como las principales
causas que han llevado a esta pandemia (252). Las tendencias mundiales son, en todo
caso, incluso méas graves (253). Muestra de estas tendencias, es que, en algunos paises,
defendidos contra la obesidad y sus secuelas por los habitos alimentarios tradicionales y
los patrones de actividad, especialmente en el Medio Oriente, muestran una rapida
conversion a los denominados patrones occidentales, debido al cambio del ambiente y al
estilo de vida obesogénico en una poblacién ingenua y no preparada. Los aumentos en
la prevalencia de la obesidad en tales circunstancias ocurren a tasas sin precedentes
(253). Ademas, las transiciones culturales en India y China estan exponiendo a las zonas
demogréficas més grandes del mundo a tales influencias (2,16,43,195,253). El alcance
global de la epidemia de obesidad es en cierta medida un producto del gran namero de
personas involucradas. Ademas, existe la cuestion de la vulnerabilidad genética Unica

tanto a la obesidad como a sus complicaciones metabélicas. Hay poblaciones bien
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estudiadas en México, islas del Pacifico e India, que son alarmantemente propensas a la
obesidad manifiesta o a los efectos metabolicos de la obesidad, incluso con IMC normal
(254).

Es importante resaltar, que, debido al alcance global de la pandemia de la
obesidad, la misma puede ser considerada una amenaza importante a la condicion
humana. La obesidad se ha relacionado con las principales enfermedades crénicas,
siendo inclusive considerada un factor causal para el desarrollo de dichas patologias.
Como se menciond anteriormente, las causas de la obesidad son tanto biol6gicas como
sociales y pueden variar considerablemente segun el sexo o el género (252). En este
sentido, el presente estudio pudo demostrar un predominio para el sexo femenino sobre
el masculino, con una relacién 3:1 femenino/masculino. Diferentes estudios han
documentado resultados similares en cuanto al predominio de la obesidad para el sexo
femenino (255-259). Una posible explicacién para esta observacion puede ser por las
diferencias socioeconémicas de los paises estudiados. Sin embargo, algunos estudios
sugieren que no solo las diferencias globales en la prevalencia de la obesidad varian
segun el sexo, sino también que los determinantes sociales de la obesidad varian segin
el género (253,257-259). En una revision llevada a cabo por Power y Schulkin (260) se
estudio las diferencias sexuales en el almacenamiento y metabolismo del tejido adiposo,
y se especuld sobre el origen evolutivo de estas disparidades. Las implicaciones del
exceso de peso en la salud también pueden variar segun el sexo (261-265). En las
mujeres, el factor bioldgico de la menopausia afecta la distribucion de la grasa, la cual
puede aumentar el riesgo o exacerbar los efectos negativos de la obesidad sobre la salud
(266,267). Sin embargo, a pesar de estas diferencias biolégicas relacionadas con las

diferencias especificas entre sexos en el aumento de peso excesivo y los factores
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socioculturales relacionados estan en gran medida ausentes en la de salud pablica de la
obesidad y, por tanto, de politicas y soluciones potenciales.

Aunado al incremento en la prevalencia mundial de la obesidad, se ha acumulado
evidencia de que a la par de este aumento, el riesgo de padecer sus complicaciones
patolégicas, como por ejemplo resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, higado graso e hipertension, también han aumentado
(26,139,153,154,158,163,268-270). El presente estudio incluy6 pacientes obesos y se
pudo evidenciar que las complicaciones asociadas fueron diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial sistémica, lo cual se correlaciona con los datos de diferentes estudios
(26,139,153,154,158,163,268-270). Existen diferentes publicaciones que intentan
explicar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en la obesidad para explicar como
se desarrollaran sus complicaciones patoldgicas. Una de las principales lineas de
investigacion consiste en entender a la obesidad como un proceso inflamatorio en la cual
se liberan una serie de citoquinas, quimiocinas y hormonas a partir del tejido adiposo
(26,71,153,268,269,271-276). Algunas de las sustancias encontradas, son por ejemplo
la proteina quimiotactica de monocitos, el factor de necrosis tumoral alfa y varias
interleucinas, principalmente seis y ocho, las cuales se han informado que favorecen la
resistencia a la insulina (268,274,276). Es interesante sefialar que el factor de tumoral es
una citoquina pro-inflamatoria producida por diferentes elementos celulares, siendo su
principal fuente los macrofagos y los linfocitos (274). Se ha podido demostrar que este
factor podria desempefiar un papel clave en la resistencia a la insulina, a través de la
fosforilacion del receptor de insulina en la region de la serina (274). El desarrollo de esta
alteracion causaria alteraciones en la interaccion entre el complejo insulina/receptor,
impidiendo de esta forma la traduccion de sefiales intracitoplasmaticas (274). Sin

embargo, los factores causales que producen el incremento del factor de necrosis tumoral
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permanecen desconocidos. Una hipdtesis plantea que el incremento en los niveles de
factor de necrosis tumoral pudiera estar mediado por la estimulacion de los macréfagos
que involucran a la leptina u otras adipocinas (269,272,274). Sin embargo, se requieren
llevar a cabo nuevas investigaciones para determinar el papel del factor de necrosis
tumoral en la obesidad.

Desde el punto de vista de la anatomia patoldgica, la obesidad representa un reto
diagnostico. Cada vez estamos ante la presencia de que el término obeso no significa
exclusivamente mayor tamafio, si no que por el contrario la obesidad es una condicion
que tiene efectos fisiopatoldgicos especificos. El tejido adiposo posee un papel endocrino
y posee la capacidad de secretar adipocitoquinas que favorecen un estado pro-
inflamatorio, el cual tiene implicaciones en el desarrollo de diversas condiciones,
incluyendo el cancer, la ateroesclerosis y la trombosis, entre muchas otras. El hallazgo
histopatoldgico mas importante en nuestros pacientes fue la presencia de pangastritis.
Este resultado también ha sido informado por Safatle-Ribeiro et al. (277) quien usé
enteroscopia para examinar el estdmago excluido en 40 pacientes después de la cirugia.
En este estudio, se diagnostico un proceso inflamatorio en la mucosa gastrica en el 100%
de los casos, atrofia en el 14%, metaplasia intestinal en el 11,4% e infeccion por
Helicobacter pylori en el 20%. Otros estudios han demostrado una alta prevalencia de
gastritis cronica con valores entre 57.9% y 90% en pacientes con procesos gastricos
inflamatorios (278-281). La causa de este hallazgo aln se desconoce y no siempre esta
relacionada con otros factores, como la infeccién por Helicobacter pylori. Algunos
estudios han demostrado resultados similares en cuanto a la presencia de gastritis en
pacientes con obesidad. Ademas de las alteraciones en la mucosa gastrica producto de la
inflamacidn, la acumulacion de moléculas relacionadas con este proceso, tales como

interleucinas y quimiocinas en la mucosa se ha correlacionado con diferentes efectos
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adicionales, como por ejemplo la influencia en la severidad del higado graso, asi como
el grado de inflamacion parenquimatosa hepatica y de fibrosis (282). Sin embargo, el
impacto de la obesidad en la enfermedad géstrica inflamatoria es dificil de cuantificar,
ya que puede estar relacionado con el sexo, factores étnicos e inclusive tratamientos
médicos recibidos en estos casos y que sin duda pudieran influir en la aparicién y
mantenimiento de la gastritis. Otros factores menos estudiados pudieran ser los
relacionados con los patrones de acumulacion adiposa en vez del indice de masa corporal
y el desarrollo de diferentes afecciones géstricas.

Otro aspecto evaluado en el trabajo fue determinar la presencia de Helicobacter
pylori tanto en las biopsias pre-quirdrgicas como en el estudio post-quirdrgico. Como se
ha descrito, esta bacteria es gram negativa, microaerofilica, con forma de espiral y posee
entre dos a seis flagelos, los cuales le proporcionan movilidad y posee la capacidad de
colonizar la mucosa gastrica (283-285). El principal reservorio de la infeccién por
Helicobacter pylori parece ser el estbmago humano, en particular la region del antro
(283-285). Una de sus caracteristicas bioguimicas la constituye una enzima ureasa que
tiene la capacidad de producir urea, la cual permite al microorganismo subsistir en el
medio acido gastrico, debido a la creacion de un medio ambiente alcalino (283-286).
Una vez que este microorganismo coloniza la mucosa géstrica, pudiera persistir durante
toda la vida del huésped y puede desarrollar gastritis crénica, gastritis atrofica, Ulcera
péptica, e inclusive se ha relacionado como factor cancerigeno en el cancer gastrico
(283-286). Desde su aislamiento por Warren y Marshall en 1982, muchos han sido los
estudios sobre efectos fisiopatoldgicos, respuesta al tratamiento, resistencia, re-
infeccion, etc. (283-286). Sin embargo, la prevalencia global y regional de Helicobacter
pylori, no ha sido sisteméaticamente informada. En un reciente estudio basado en la

recoleccion de datos poblacionales de diferentes paises, mostro datos interesantes (287).
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Dentro de los paises con mayor prevalencia de Helicobacter pylori tenemos Nigeria,
Portugal, Estonia, entre otros, con porcentajes de 87.7%, 86.4%, 82.5%, respectivamente
(287). Por el contrario los paises con la menor prevalencia para el microorganismo fueron
Suiza, Dinamarca, Nueva Zelandia, con valores de 18.9%, 22.1%, 24%, respectivamente
(287). Un dato relevante del estudio fue que dentro un mismo pais se pueden observar
diferencias significativas poblacionales. Asi, por ejemplo, la prevalencia global en
Australia fue de 24.6%, pero dentro de la poblacion indigena del oeste australiano la
prevalencia fue de 76%. Similares variaciones se observaron en los Estados Unidos,
donde la prevalencia global fue de 35.6%, pero en la poblacion indigena de Alaska
alcanzd un 74.8%. Estas variaciones pudieran reflejar diferencias socioecondmicas o de
higiene (287). En la regidn europea la prevalencia global se estima alrededor de 47%
(287). Si se divide a la zona de Europa, de acuerdo a las regiones de las naciones unidas,
se pueden observar diferencias significativas entre estas regiones. Asi pues, la region de
Europa del este es la que presenta la mayor prevalencia con 62.8%, seguido por las
regiones del sur con 55%, del norte con 41.6% y finalmente la region del oeste con 34.3%
de prevalencia (287). En Espafia, la prevalencia descrita fue de 54.9% (287).

En los pacientes con obesidad la prevalencia de Helicobacter pylori no ha sido
estudiada de manera global, la mayoria de los estudios son series de pacientes a los cuales
se les realiza estudio de determinacion de este microorganismo por diferentes métodos y
se valora el impacto de su presencia en la cirugia bariatrica (288-292). Sin embargo,
dentro de estos grupos de estudio la prevalencia de Helicobacter pylori es muy variable
con valores que oscilan entre el 3.7% al 65% (288-292). En nuestra muestra, a todos los
pacientes se le realiz6 estudio gastroscopico con obtencidn de biopsia gastrica y se pudo
demostrar que en aproximadamente un 20% de los pacientes presentaron Helicobacter

pylori. Sin embargo, el motivo para explicar estas diferencias en la incidencia de
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Helicobacter pylori permanece desconocido. Es necesario desarrollar estudios sobre la
incidencia y la prevalencia del Helicobacter pylori en la poblacion obesa y comparar
estos resultados con los obtenidos a nivel global, para entender el papel de esta bacteria
dentro del contexto del paciente obeso.

La grelina es una hormona géstrica pleiotropica. Dentro de las multiples acciones
que posee, ademas de ser un potente factor de liberacion de la hormona del crecimiento,
se han descrito su efecto lactotropico, corticotropo, sobre el eje pitiutario-gonadal,
estimulacion del apetito, control en el balance energético, influencia sobre el suefio y la
conducta, regulacion de la motilidad gastrica y la secrecion de acido, posee influencia en
el pancreas exocrino y endocrino, asi como en el metabolismo de la glucosa (66). Sin
embargo, para alcanzar los conocimientos que poseemos en la actualidad, es importante
sefalar tres puntos clave en la evolucién del conocimiento de la grelina, los cuales se
llevaron a cabo entre 1976 y 1999. El primero fue el desarrollo de péptidos liberadores
de la hormona del crecimiento, no naturales; el segundo elemento fue el conocimiento
de los receptores que interactian con los péptidos y finalmente, el aislamiento y la
sintesis de la grelina. Las sustancias que poseen la capacidad de estimular la secrecion
de hormona del crecimiento a partir de la pituitaria, se denominan secretagogos
(66,99,104,107,293,294). La primera sustancia descrita con esta capacidad fue
informada por Bowers (67,120), y fue una analogo de la MET-encefalina, la cual poseia
una débil actividad en la capacidad de liberacion de la hormona del crecimiento. La
capacidad de los secretagogos para producir liberacién de la hormona, depende de su
interaccion con receptores especificos G-protéicos dobles, denominados receptor de
secretagogos de la hormona del crecimiento, los cuales son distintos de los receptores
liberadores de hormona del crecimiento. Desde su descripcion, los receptores de

secretagogos fueron incluidos dentro una superfamilia, que incluye siete receptores
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transmembrana. Es interesante resaltar que gracias a métodos como la farmacologia
inversa se pudo demostrar la existencia de la grelina. El proceso de farmacologia inversa
consiste en identificar primero el receptor, luego comprender su estructura y como es
capaz de activarse por la interaccién hormonal, para finalmente demostrar el efecto
hormonal del sistema. Este método contrasta con los métodos clasicos en los cuales el
descubrimiento de una hormona conllevaba a la determinacion de su receptor
(64,97,102,105,280,281).

La purificacién de la grelina se llevo a cabo a partir de tejidos frescos gastricos de
ratas (96,109,295). La grelina obtenida esta constituida por un péptido de 28 aminoacidos
(96,109,295). Una de las caracteristicas de la grelina es que se puede encontrar en dos
formas, la acilada y la desacilada (96,109,295). La primera de ellas es la que posee la
capacidad de unirse al receptor secretagogo y producir la liberacion de hormona del
crecimiento (96,109,295). Sin embargo, la forma desacilada también posee actividades
fisiol6gicas como son sobre la muerte celular, la conducta alimenticia, la energia y la
homeostasis de la glucosa (96,109,295). EI mecanismo de cdmo actla esta forma
permanece desconocido. En los roedores las células productoras de grelina se localizan
en diferentes regiones del aparato gastrointestinal, con una mayor densidad en la region
fundica de la mucosa gastrica (96,109,295). En los humanos se ha demostrado que la
mayor cantidad de células productoras de grelina se localizan en la regién gastrica
(96,109,115,295) y son conocidas como células P/D1. Varios estudios han cuantificado
la presencia de estas células utilizando diferentes metodologias como
inmunofluorescencia, inmunohistoquimica e inclusive por biologia molecular
(96,109,115,295).

En el presente estudio hemos mapeado y analizado las células de grelina y su

distribucién en la mucosa de las regiones gastricas de gastrectomias verticales
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laparoscépicas resecadas de pacientes con obesidad morbida. Nuestros resultados
muestran un patron predominantemente irregular de células de grelina en la mucosa
géstrica. Los estudios previos (296-301) se basan exclusivamente en la presencia y
cuantificacion de células de grelina, y no consideran su distribucién dentro de la mucosa
gastrica. Desde el punto de vista morfolégico, creemos que es importante considerar la
distribucién porque puede verse afectada por condiciones patoldgicas (por ejemplo,
infeccion por Helicobacter pylori, metaplasia intestinal, etc.).

Otro hallazgo de este estudio fue que las células de grelina estaban presentes en
todas las regiones de la mucosa gastrica, con el mayor nimero en el cuerpo y el fondo.
Hallazgos similares han sido demostrados por Goitein et al. (302). En su estudio, se
analizaron un total de veinte muestras de estdmago resecado mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real del ARNm de grelina y por inmunotincion. En
ese estudio se demostrd que la grelina se expresa en tres regiones gastricas. Nuestros
resultados confirmaron que no hubo diferencias significativas entre el cuerpo y el fondo.
El cuerpo y el fondo parecen ser las principales regiones con células de grelina en el
estdbmago de pacientes con obesidad morbida (297,302). Nuestro estudio también mostrd
células de grelina en el antro. La presencia de células de grelina en esta region es un tema
interesante y se requieren mas estudios para comprender el papel del antro en la obesidad.

También encontramos una relacion entre las células de grelina y las pacientes
femeninas. Pocos informes previos han mostrado resultados similares (303,304). El
mecanismo para este hallazgo aln se desconoce. Una posible explicacion para la relacion
entre las células de grelina y las mujeres podria ser que la velocidad de maduracion celular
es diferente y las hormonas sexuales, especialmente los estrogenos, pueden modificar la
secrecién de grelina gastrica Algunos estudios han demostrado resultados similares en

cuanto a la presencia de gastritis en pacientes con obesidad (305,306). Otro hallazgo
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importante de este estudio fue una correlacién significativa entre la densidad de células
de grelina y la hipertension arterial sistémica, tanto en celulas de grelina total como en la
region antral. Hasta donde sabemos, este hallazgo no se ha informado anteriormente. Un
gran estudio de pacientes hipertensas de mediana edad mostré una asociacion negativa
entre la grelina plasmatica y la presion arterial, lo que sugiere que la grelina podria
desempefiar un papel en la regulacion de la presion arterial (158,162,307-310). En
nuestros pacientes hipertensos habia significativamente menos células de grelina que en
pacientes no hipertensos. Esto puede explicar en parte el papel de las células productoras
de grelina en la obesidad y su asociacion con sus complicaciones tales como la
hipertension arterial sistémica.

Otro de los aspectos relevantes del trabajo fue el andlisis de los valores
plasmaticos de grelina en nuestro grupo de estudio y su evolucién post-quirdrgica. En
los 61 pacientes con obesidad morbida, encontramos niveles significativamente altos de
grelina acilada en comparacion con el grupo de control. Por el contrario, los valores
plasmaticos de grelina total fueron significativamente menores en los pacientes con
obesidad mdrbida. La literatura se ha centrado principalmente en los niveles plasmaticos
de grelina globales, tanto de la grelina acilada como la desacilada y la total
(66,92,104,294,311,312). Sin embargo, hay dos formas de grelina: desacil grelina y la
acil grelina. Esta ultima se produce a partir de la desacil grelina a través de un proceso
unico en el que la grelina O-acil-transferasa intracitoplasmica (GOAT) acila su residuo
de serina 3 (66,67,104,133,246). Diversos estudios han demostrado que la grelina acilada
puede aumentar el consumo de alimentos y asi es como se cree que la grelina juega un
papel en la patogénesis de la obesidad (67,119). Por otro lado, la grelina desacilada, a
cual forma parte de la grelina plasmatica total, tiene diferentes funciones: por ejemplo,

promueve la diferenciacion de las células del muasculo esquelético, previene la atrofia
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muscular y ejerce un efecto cardioprotector sobre las células endoteliales y los
cardiomiocitos (67,117). Nuestros resultados se correlacionan con los publicados
anteriormente, en los que los valores totales de grelina en pacientes con obesidad
morbida son mas bajos que los del grupo de control (67,92,244,313,314).

Otro tema de fundamental interés estudiado en pacientes con obesidad morbida es
intentar conocer si la cirugia bariatrica puede reducir los niveles plasmaticos de ciertas
sustancias involucradas en el desarrollo de la obesidad como, por ejemplo, la grelina. En
el presente estudio, los pacientes se sometieron a GVL, y pudimos demostrar una
disminucidn significativa y sostenida en los valores de la grelina acilada durante doce
meses despues de la cirugia. Los valores totales de grelina también mostraron una
disminucién significativa seis meses después de la cirugia. Sin embargo, después de seis
meses, los valores plasmaticos no mostraron una disminucion significativa en la cantidad
total de grelina. Los principales problemas para intentar comparar diferentes estudios son
la variabilidad de los datos evaluados en cada estudio, los diferentes métodos para
determinar la grelina y el tiempo de recoleccion en relacion con las comidas, etc. A pesar
de lo que se ha sefialado en este trabajo, los analisis sistematicos de la bibliografia
muestra que la cirugia reduce considerablemente los niveles circulantes de grelina
(223,225,232,315-319). Diversos estudios han demostrado que la principal fuente de
grelina es la mucosa gastrica. En este estudio se ha demostrado que los valores totales de
grelina no presentan diferencias significativas con respecto a las células de grelina
gastrica. Sin embargo, los niveles plasmaticos de grelina acilada evidenciaron diferencias
significativas. Ademas, la topografia gastrica de las células de grelina mostro diferencias
entre los niveles plasmaticos de grelina total y las células del antro, aungue estas
diferencias no pudieron ser corroboradas en el cuerpo y el fondo. Estas variaciones en la

cantidad y la topografia gastrica de las células de grelina pudieran sugerir que hay dos
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poblaciones de células gastricas productoras de grelina. Esto ha sido respaldado por
estudios en roedores, que indican la existencia de dos poblaciones celulares las cuales
tienen la capacidad de producir diferentes tipos de grelina (320,321). Otro aspecto
interesante revelado en este estudio es que los valores de grelina acilada son méas bajos
que los valores de grelina desacilada, cuya suma es la grelina total. Sin embargo, existe
cierta controversia en torno a estas diferencias en las diferentes formas plasmaticas de
grelina. El uso de espectrometria de masas para el analisis de grelina en plasma parece
indicar que todos los valores plasmaticos de la grelina corresponden a la forma acilada,
y que la forma desacilada de grelina aparece como consecuencia de un artefacto después

de que las muestras han sido manipuladas (322).

Es indudable que los datos del presente estudio proporcionan conocimientos sobre la
distribucion de las células de grelina en la mucosa gastrica de los pacientes con obesidad
morbida. La evidencia de que el antro muestra expresion considerable de estas células
puede influenciar en la planificacion de cirugias que incluyan esta regién de manera
rutinaria, para intentar controlar los efectos fisioldgicos de esta region, en conjunto con
el cuerpo. Asi mismo, los pacientes evaluados muestran un estado inflamatorio gastrico
elevado y deben realizarse estudios adicionales para entender este evento patoldgico y

las implicaciones en el paciente obeso.
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8. CONCLUSIONES

1) La mucosa gastrica de los pacientes con obesidad mérbida, posee células con
expresion inmunohistoquimica para la grelina. Topograficamente, el cuerpo y el fundus
muestran una proporcion similar de estas células. El antro es una region que tiene
presencia de estas células, en una magnitud importante.

2) La GVL tiene un efecto significativo sobre los niveles de grelina acilada y total,
con una reduccion de los niveles plasmaticos y el mantenimiento de estos después de la
cirugia. Esta reduccion esta en relacién con el hecho de que las células productoras de
grelina gastrica del antro, cuerpo y fundus, disminuyen después de la cirugia.

3) La reduccion primaria en los niveles plasmaticos de grelina acilada mostrada
en nuestro estudio proporciona detalles sobre la topografia gastrica de las células de
grelina en cuanto a su disminucion posterior a la cirugia.

4) En los pacientes con obesidad mérbida e hipertension arterial existe un
mecanismo adaptativo o un factor individual en la patogenia de la hipertension arterial
inducida por la obesidad, en donde las células de grelina estan implicadas.

5) En nuestro grupo de estudio la obesidad morbida afecta mas a mujeres que a
hombre. El estudio histopatoldgico evidencié gastritis crénica con afectacion de todas

las zonas estudiadas (pangastritis).
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Figura 12. Representacion esquematica de diferentes mecanismos farmacolégicos
utilizados en el tratamiento de la obesidad. (Bray G, et al 2018 (180)).

Figura 13. Evolucidn historica de los procedimientos quirirgicos en cirugia bariatrica

(Arterburn D, et al 2014 (200)).
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Figura 14. Representacion esquematica de los diferentes procedimientos quirargicos
utilizados en cirugia bariatrica. (A) Gastroplastia horizontal; (B) Gastroplastia vertical
en banda; (C) Derivacion géastrica en Y de Roux; (D) Derivacion géstri-caen'Y de Roux
seccionada; (E) Banda gastrica laparoscopica ajustable; (F) Derivacion biliopancreatica;
(G) Derivacion bilio-pancreética con cambio duodenal; (H) Gastrectomia vertical en
banda (Arterburn D, et al 2014 (200)).

Figura 15. Metaplasia intestinal gastrica completa e incompleta. Se observa la presencia
de células caliciformes (A,B) con citoplasma anfofilico, asi como células con
granulaciones intracitoplasmaticas densas, células de Paneth (C,D). (HE aumento directo
10X a 40X).

Figura 16. Células de grelina géastricas (A-F). Diferentes patrones de expresion de
acuerdo a su localizacion en la mucosa gastrica (A,B). Se observa la presencia de células
aisladas (C, F) i en grupos (D,E). Dichos hallazgos fueron independientes de la
topografia. (DAB aumento directo 10X a 60X).

Figura 17. Estudio inmunohistoquimico para las células gastricas con positividad para
la grelina (A-D). Diferentes patrones de distribucion mucosa observados. A. Patrén
irregular. B,C. Patrén de predominio a dos tercios de la mucosa. D. Patrén con
predominio a dos tercios de la mucosa. (DAB aumento directo 10X).

Figura 18. Metaplasia intestinal géastrica y células de grelina. Estudio
inmunohistoquimico para la grelina donde se observa la ausencia de células positivas en
los cambios de metaplasia. (DAB aumento directo 20X).

Gréfica 1. Hallazgos histopatolégicos de las piezas quirdrgicas de gastrectomia en
pacientes con obesidad morbida (N=61).

Gréfica 2. Hallazgos histopatolégicos de acuerdo con la localizacion gastrica y

severidad de la gastritis en pacientes con obesidad morbida (N=61).
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Graéfica 3. Hallazgos de acuerdo a la distribucién en la mucosa gastrica de las células de
grelina en pacientes con obesidad mdrbida (N=61).

Gréfica 4. Células de grelina en relacion a la topografia géstrica en pacientes con
obesidad mérbida (N=61).

Gréfica 5. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de grelina y al
género en pacientes con obesidad morbida (N=61).

Grafica 6. Hallazgos de acuerdo a la diabetes, topografia gastrica y células de grelina en
pacientes con obesidad morbida (N=61).

Graéfica 7. Hallazgos de acuerdo a la hipertension arterial, topografia gastrica y células
de grelina en pacientes con obesidad mdérbida (N=61).

Gréfica 8. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica, células de grelina y gastritis en
pacientes con obesidad morbida (N=54).

Gréfica 9. Hallazgos en pacientes masculinos, sin gastritis y la topografia gastrica de las
células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=3).

Graéfica 10. Hallazgos en pacientes femeninos, sin gastritis y la topografia gastrica de
las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=4).

Gréfica 11. Hallazgos en pacientes masculinos, con gastritis y la topografia gastrica de
las células de grelina en pacientes con obesidad morbida (N=13).

Gréfica 12. Hallazgos en pacientes femeninos, con gastritis y la topografia géstrica de
las células de grelina en pacientes con obesidad mérbida (N=41).

Gréfica 13. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de grelina,
diabetes mellitus y gastritis en pacientes con obesidad morbida (N=61).

Grafica 14. Hallazgos de acuerdo a la topografia gastrica de las células de grelina,

hipertensidn arterial sistémica y gastritis en pacientes con obesidad mérbida (N=61).
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Graéfica 15. Hallazgos de acuerdo a la topografia géastrica de las células de grelina, y
Helicobacter pylori previa a la intervencion quirurgica gastritis en pacientes con obesidad
morbida (N=61).

Grafica 16. Hallazgos de acuerdo a la topografia géastrica de las células de grelina, y
metaplasia intestinal (N=5).

Graéfica 17. Valores plasmaticos de grelina acilada (A) y total (B) en el grupo control
(N=30) y en los pacientes con obesidad mdrbida al momento de la intervencion
quirdrgica (N=61). Los niveles de grelina acilada y total fueron medidos por ELISA. (*:
diferencia significativa (p<0.005)).

Grafica 18. Niveles plasmaticos de grelina acilada en pacientes con obesidad morbida
(N=61). Los niveles de grelina acilada fueron obtenidos por ELISA. (SI: Intevencion
quirargica; 6M: Seis Meses; 12M: Doce Meses).

Gréfica 19. Niveles plasmaticos de grelina total en pacientes con obesidad morbida
(N=61). Los niveles de grelina total fueron obtenidos por ELISA. (SI: Intevencién
quirargica; 6M: Seis Meses; 12M: Doce Meses).

Grafica 20. Correlacion entre los niveles plasméticos de grelina total y las células
gastricas de grelina en pacientes con obesidad mdrbida al momento de la intervencion
quirargica. (A) Fundus. (B) Cuerpo. (C) Antro. Los niveles plasmaticos de grelina total
fueron obtenidos por ELISA.

Graéfica 21. Correlacion entre los niveles plasmaticos de grelina y las células gastricas
de grelina en pacientes con obesidad mdrbida (N=61). (A) Células gastricas totales. (B)
Células de grelina del antro. (C) Células de grelina del cuerpo. (D) Células de grelina del
fundus. Los niveles plasmaticos de grelina acilada y total fueron obtenidos por ELISA.

(0: Intervencion quirurgica).
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