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1.1.- OBESITAT MORBIDA

1.1.1.- DEFINICIO I CLASSIFICACIO

L’ obesitat és una entitat propia que ha estat considerada per 'OMS com
I'epidémia del segle XXI'. Independentment del cost sanitari que produeix, la
influéncia de l'obesitat com a entitat propia es manifesta sobre la qualitat de vida i
també sobre la propia quantitat. Els obesos viuen menys que les persones de la
seva mateixa edat amb normopes, a causa de totes les implicacions organiques
que produeix (augment del risc cardiovascular, sindrome metabolica, sindrome
d’apnea obstructiva del son, etc...). La qualitat de vida es troba alterada no només
pels problemes a l'esfera psiquica i socio-laboral, sind també per repercussions
organiques a llarg termini com la insuficiencia venosa periferica, litiasi biliar, reflux
gastro-duodenal o major incidencia de determinades neoplasies entre d'altres.

L'obesitat anomenada morbida no és tan sols un cumul de teixit adipds
degut a un augment de la ingesta i que causa un excés de pes facilment tractable.
Es tracta d’'una malaltia cronica de llarga evolucio, progressiva i multifactorial, per
I'excessiu diposit de greix, i amb una molt alta repercussid i major freqiiencia de
comorbiditats mediques, psicologiques, socials i econdmiques. Es precisament
aquest augment en les comorbiditats, el que determina en molt bona part una
reduccié en l'esperanga de vidaZ.

Per tal d'establir uns limits dins dels quals es pugui quantificar el grau
d’obesitat, 'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) al 1997 i el National Institute of
Health (NIH) al 1998 van considerar I'anomenat index de Massa Corporal (pes en
Kg/talla en metres al quadrat) o BMI (Body Mass Index) com a criteri que ens
permet delimitar unes franges on situar cada situacié particular®. Aixi doncs,
I'obesitat es classifica de la segiient manera* (Figura 1):
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TIPUS D’OBESITAT IMC
Normal Inferior a 25
Sobrepées Entre 25 i 29.9
Obesitat Moderada- classe I Entre 30-34.9
Obesitat Severa- classe II Entre 35-39.9
Obesitat Morbida- classe III Entre 40-49.9
Super obesitat Entre 50-50.9
Super /super obesitat Entre 64-64.9
Obesitat triple > 65

Figura 1: Classificacié de I'obesitat i I'obesitat morbida

L'obesitat morbida es defineix com aquella situacié en que I'IMC és superior
o igual a 40 Kg/m2. Dins de la franja d'obesitat morbida, s'accepta una segona
classificacié de la mateixa on és també el IMC el determinant Ultim. Aixi parlem
amb els termes de sUper obesitat i d'obesitat triple, i és aquesta classificacio la
considerada com a classificacié quirdrgica de I'obesitat.

1.1.2.- EPIDEMIOLOGIA DE L’'OBESITAT MORBIDA

L'obesitat és una malaltia epidemica que afecta a un total de 250 milions de
persones a nivell mundial i la seva incidéncia ha augmentat un 10% en els Ultims
30 anys. Es tracta del trastorn metabolic més freqiient als paisos desenvolupats?.

Si es fa servir el criteri del IMC (fndex de massa corporal) major a 30, la
prevalenca és del 14,5% a la poblacié adulta d’entre 20 i 65 anys d’edat al nostre
pais>®. Alhora, la prevalenca és major en el sexe femeni (15.7% en front del
13.4% del sexe masculi) i amb una clara tendéncia a augmentar amb l'edat
(21,6% en el sexe masculi en front del 33.9% en el sexe femeni, ambdds en
majors de 55 anys d’edat). Tanmateix la prevalenca és més elevada en grups de
poblacié amb baix nivell d’instruccié i també amb major prevalenca en les zones del
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sud de la peninsula respecte les del nord. A Europa, la prevalenca d’obesitat es
distribueix de forma que la prevalenca és més elevada als paisos mediterranis i de
I'est d’Europa en comparacié amb els paisos nordics i centre-europeus’.

En el cas de l'obesitat morbida, la seva prevalenca als EEUU ja supera el
5%3. Al nostre pais el percentatge és menor (1,7% a la poblacié d’entre 55 i 60
anys, essent un 0.7% pel sexe femeni i un 0,3% pel sexe masculi), perd I'augment
clar en aquests Ultims anys fa que aquest tipus de patologia suposi un repte per al
sistema sanitari actual.

1.1.3.- COMORBIDITATS DE L’OBESITAT MORBIDA

S'anomena comorbiditat a totes les conseqiiencies indesitjables i nocives
que comporta I'obesitat morbida. Son tots aquells trastorns que comporten un risc
incrementat de la mortalitat degut a I'excés de pes. S6n malalties que s’agreugen
segons la severitat de I'obesitat i son susceptibles de millorar quasi sempre quan el
tractament de I'obesitat és eficac. Perd d'altres estudis ens guien cap a la relacié
que tenen les comorbiditats amb la distribucié del greix corporal® depenent
basicament si ens trobem amb una distribucid central o androide o bé una
distribuci6é periférica o ginecoidea. Diferents estudis han demostrat que el greix
visceral és un potent modulador de l'accié de la Insulina sobre la produccié
hepatica de glucosa'® o bé que la distribucié central del greix s'associa fortament a
un augment de la resisténcia a la Insulina!.

A partir daqui podriem parlar de dos tipus d'obesitat (relacionada amb el
pes i relacionada amb el metabolisme), perd com que la perdua de pes produeix
una millora, fins i tot una prevencié i/o curacié d’aquestes comorbiditats, tan el pes
total com els nivells de greix podem interpretar-los com a factors primaris de la
malaltia.
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Comorbiditats relacionades amb el pes:

- Artropatia degenerativa

- Circulacié hipercinética amb augment del volum plasmatic:
Insuficiéncia cardiaca congestiva, edemes, mort sobtada.

- Intertrigen i Ulceres

- Infertilitat, preeclampsia, increment del risc de cesaries.

- Hemorroides, varies

- Incontinencia urinaria

- Heérnia engonal i eventracions

- Reflux gastroesofagic i esofagitis per reflux

- Pseudotumor cerebral

- Increment del flux sanguini renal

- Augment de la pressio intratoracica i de la demanda d’oxigen.

- Sindrome d'apnea del son (SAQS)

Comorbiditats relacionades amb el metabolisme:

- Neurohumorals i de la conducta
Intolerancia a I'estres
Hipercortisolisme
Disfuncié gonadal
Conducta sedentaria i hiperfagia

- Induides per sobrecarrega de substrat
Intolerancia a la glucosa
Hiperinsulinisme i resistencia a la Insulina
Diabetes Mellitus tipus 2
Colelitiasi
Hiperuricemia / gota

- Ater0genes
Accident vascular cerebral
Infart de miocardi
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Neoplasies
Mama, prostata, endometri, ronyd
Colon i vesicula biliar

Adenocarcinoma d'esofag

Trombogenes
Hiperviscositat
Deficit d’antitrombina III

Immunitaries: Disfuncio de citocines i leucocits

Hipertensid arterial

Esteatosi i fibrosi hepatica

Hiperfiltracid renal i microalbumindria

Hipertrofia de les cél'lules Beta del pancrees

D’altra banda, sdén moltes les implicacions psicologiques i socials que
I'obesitat morbida comporta, aixi com les conseqliencies economiques tant
personals com globals®2,

Complicacions socials

Limitacions a l'activitat diaria, cuinar, higiene personal...

Accés limitat a cadires, seients dels mitjans de transport, cinemes...

Limitacions en caminar i pujar escales

Limitacions sexuals

Complicacions economiques

Cost de problemes medics causats per I'obesitat

Negativa de les assegurances mediques

Cost especial de la roba i complements

Alt index de fracas escolar i abandd dels estudis

Dificultat per obtenir feines ben remunerades

Augment del cost per I'excés de menjar que compren
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Complicacions psiquiatriques

- Depressio
- Escassa o nul‘la vida social
- Sentit de culpa i baixa autoestima

El risc de mort (tant d’'origen cardiovascular com neoplasic) és més elevat
quan passem d'un sobrepés lleu o moderat a un sobrepés sever dins de la
classificacid de l'obesitat segons el IMC!. D'entre els estudis que analitzen i
correlacionen I'obesitat amb diferents factors de risc, cal destacar els ultims
realitzats pel Framingham Heart Study'®, on es conclou que el sobrepés es
relaciona amb la hipertensio arterial, la hipercolesterolemia i la Diabetes Mellitus
tipus 2. De la mateixa manera I'obesitat és una causa reconeguda de resisténcia a
la Insulina que amb el temps comportara una intolerancia a la glucosa i
posteriorment a una Diabetes Mellitus tipus 2*°. Bona part dels pacients diabétics
majors de 50 anys d’edat son obesos. A la vegada, I’ obesitat morbida (IMC major
de 40Kg/m2) té una incidéncia de Diabetes Mellitus tipus 2 d'un 28% i una
incidéncia d’ intolerancia a la glucosa d’un 30%?°. Tanmateix augmenta la

incidéncia amb l'obesitat, I'edat i la vida sedentaria®’.

1.1.3.1.- Sindrome metabolica

La sindrome metabolica és un desordre del metabolisme que ha aparegut
amb l'augment de la prevalenca d'obesitat. Existeixen un conjunt de factors que
s’han relacionat amb la Diabetes Mellitus o amb les malalties cardiovasculars.
Aquests factors inclouen, a més de l'obesitat, la tensid arterial elevada, la
hiperglucemia i els valors alts de triglicérids o baixos de lipoproteines d’alta densitat
(HDL). Molts d’aquests factors junts s’han anomenat sindrome X'%, sindrome de
resisténcia a la Insulina®® o sindrome metabolica®®. La seva fisiopatologia rau, en
bona part, en la resisténcia a la Insulina associat a un excessiu flux d’acids grassos.
Es produeix, per tant un augment de la sintesi d'Insulina secundari a aquesta
resistencia tisular, esgotant-se finalment la capacitat de les cel'lules beta
pancreatiques i entrant en situacid d’hiperglucémia®l. Existeixen, a més, factors
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proinflamatoris que tenen també un paper en la sindrome. En la majoria
d’ocasions, I'obesitat és el factor principal desencadenant, encara que també s’han
observat mecanismes genétics que la modulen®. L'augment de risc de Diabetes
Mellitus tipus 2 i malaltia cardiovascular fa necessari un tractament adequat que es
basa fonamentalment en la disminucié de pes, I'augment de I'activitat fisica i en
casos necessaris el tractament farmacologic de la diabetis i de la malaltia

cardiovascular.

Dintre dels mecanismes que causen la sindrome metabolica es troba la
resisténcia a la Insulina, I'obesitat central, la dislipémia, la intolerancia a la glucosa
i la hipertensid. De tots ells, probablement el que té un major paper es la
resistencia a la Insulina que es produeix en la practica totalitat d’'obesos. Aquesta
resisténcia a la Insulina es relaciona amb canvis a molts nivells®. Aquests son

entre d'altres:

= Estil de vida: Habit tabaquic, habit sedentari.

= Lipoproteines: Augment d’apo B, disminucié d'apo A-1, augment
d'apo C-3.

* Protrombosi: Augment de fibrindogen, augment del plasminogen
activator inhibitor 1, augment de la viscositat de la sang.

= Marcadors de la inflamacio: Augment del nombre de globuls
blancs, augment de la interleukina 6, augment del TNF q,
augment de la Resistina, augment de la Proteina C Reactiva,
disminucié de I’Adiponectina.

= Vasculars: Microalbuminuria.

= Altres: Augment dacid dric,c augment d’homocisteina,
esteatohepatitis no alcoholica, sindrome d'ovari poliquistic,

apnees obstructives del son.

Actualment no existeix un consens sobre la definicié de sindrome metabolica
tot i existint diverses definicions realitzades per diferents organismes
internacionals: OMS 1999 **, Grup Europeu per a |'Estudi de la Resisténcia a la
Insulina (EGIR) 1999 % o el “Tercer informe del Panell d’Experts sobre la Deteccid
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Avaluacié i Tractament de la hipercolesterolémia en adults (ATP III)” 2001%.
Estudis realitzats a llarg plag, han demostrat que la cirurgia bariatrica és una molt
bona opcié terapéutica de la obesitat morbida amb tots els factors de risc

metabolics i cardiovasculars que presenten aquest tipus de malalts?’.

1.1.4- RECORD FISIOPATOLOGIC DE L’OBESITAT

1.1.4.1.- Factors genetics

L'obesitat és el resultat d'una alteracidé multifactorial on estan implicats
factors genetics i ambientals. Dintre dels factors genetics I'heréncia de I'obesitat és
considerada de tipus poligénica trobant-se implicats més de 250 gens. Estudis
realitzats en bessons criats en diferents ambients mostren una predisposicio
genética significativa al desenvolupament de I'obesitat? .

Malgrat aix0 existeixen malalties que cursen amb obesitat i que es
transmeten de forma mendeliana com la malaltia de Prader-Willi (15q11-q13), la
malaltia d’Alstrom (2g13), la malaltia de Cohen (8g22g23) o variants de la malaltia
de Bardet- Bielt. L'analisi dels gens ob i del seu homoleg huma ha permes un dels
avencos més important en l'estudi de I'obesitat. Aquest gen s’expressa al teixit
adipds i codifica la proteina Leptina constituida per 167 aminoacids en disposicid
helicoidal. Els ratolins ob/ob carent de Leptina pateixen obesitat, la qual és
reversible posteriorment a I'administracid d'aquest péptid®.

La Leptina com a tal és produida al teixit adipds periferic i el seu receptor
s'expressa a nombrosos teixits de l'organisme, perd els efectes sobre el pes
corporal depenen sobretot de la seva expressid hipotalamica. Els augments dels
nivells de Leptina es relacionen amb un major percentatge del greix corporal,
afavoreixen la sensacié de sacietat, redueixen la gana i augmenten la termogénesi

i la despesa energética.
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La majoria de persones amb obesitat tenen nivells elevats de Leptina, i
aquests nivells es correlacionen amb el grau d'obesitat; molt bona part dels
individus obesos tenen una resistencia a I'accid de la Leptina. S’han identificat
individus que no produeixen Leptina i persones amb defectes del receptor per
mutacions en el gen que la codifica®*. Aquests individus, presenten hiperfagia i
obesitat morbida ja desde la infancia, aixi com hiperinsulinémia i manca del
desenvolupament sexual. Aquests casos solen heretar-se de forma autosomica
recessiva.

La via de la Melanocortina resulta de gran interés ja que inclou diversos
gens implicats en I'obesitat. Aquesta via inclou la mutacid que afecta al gen del
receptor de la Melanocortina 4 (mc4r) i que és una de les causes genetiques més
importants i frequents d'obesitat. La POMC (proopiomelanocortina) és una pro-
hormona sintetitzada per neurones hipotalamiques i que per accié d’'una proteasa
(convertasa—1) es fragmenta en varies hormones, entre elles la alfa-MSH (hormona
estimuladora dels melanocits). Aquesta exerceix una accié inhibidora de la ingesta
quan s'uneix als receptors mc4r i mc3r. Aquest receptor s'expressa a les arees
hipotalamiques relacionades amb el control de la ingesta. A més a més, quasi la
meitat de les neurones POMC, expressen el receptor de la Leptina de manera que,
de forma paral‘lela, I'augment de la concentracié de la Leptina incrementa la
produccié de la POMC3!,

1.1.4.2- Factors ambientals

L'obesitat és una malaltia multifactorial, fruit de les interaccions entre els
factors genetics i els factors ambientals. A part dels factors genétics, els factors
ambientals i culturals relacionats amb I'alimentacié i I'activitat fisica, son uns factors
decisius en l'augment de la prevalenca de l'obesitat que pateix el mén
desenvolupat.

El canvi dels habits alimentaris, amb un accés facil als aliments rics en greix
i d'alt contingut energétic, i una vida cada vegada més sedentaria fan que l'obesitat
es desenvolupi més facilment. La ingesta de nutrients amb alt contingut energetic i
poc volum, les dietes inadequades, la ingesta de greixos parcialment hidrogenats
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(trans) que solen trobar-se a productes com la bolleria industrial, el menjar rapid,
dolcos, pastissets, productes de confiteria, precuinats, embotits, begudes
ensucrades, fan que es produeixi una situacié d'hiperinsulinisme cronic. A més a
més aquests aliments solen ser deficients en fibra, micronutrients i antioxidants®.

A tot aix0 es suma la disminucié en la ingesta de fruita, verdura i llegums.

Un estil de vida sedentari ja desde la infancia (TV, Videojocs...) son causa
d'obesitat®. Veure la TV durant varies hores al dia incrementa a més a més de la
inactivitat, el risc dingerir més aliments d‘alta densitat energética com les
crispetes, llaminadures.... De la mateixa manera, el procés d'urbanitzacié dels
paisos desenvolupats ha fet que a nivell individual el consum energetic s’hagi reduit
considerablement (tasques domestiques automatitzades, transport en cotxe pels
desplagaments urbans, ascensors, climatitzacié laboral i domestica...). També,
I'abandd de I'habit tabaquic s’ha relacionat amb un augment del IMC**. Daltres
situacions que afavoreixen l'obesitat son la pubertat, I'embaras, la lactancia, la
menopausa, l'edat, el sexe, el nombre de fills, canvis climatics o de pais o
vivenda...

En quasi tots els estudis, la prevalenca de l'obesitat és més elevada al
subgrup femeni i augmenta a mesura que avanca l'edat, especialment en el nivells
d’instruccié baixos®. En quan a la relacié amb el nivell socioecondmic, depén de si
el pais esta en vies de desenvolupament o es tracta d'un pais desenvolupat
economicament. En aquests Ultims, l'obesitat és major en els subgrups
economicament més deprimits. En canvi, en els paisos poc desenvolupats,
I'obesitat afecta a les classes socials més altes®®. Daltres factors etioldgics que
poden incidir en el desencadenament d'una situacid d'obesitat son els factors
farmacologics (glucocorticoids, Insulina, antidepressius triciclics, anticonceptius
orals, betabloguejants, fenotiacides o hidracides)®’. Només de forma excepcional,
I'obesitat és deguda a causes monofactorials. Aquestes son degudes a:
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» D’ origen endocrinologic: sindrome de Cushing

= D’origen hipotalamic, per traumatismes, tumors o infeccions.

= D’origen genétic de baixa incidencia com la sindrome de Prader-Willi,
d’” Alstrom o de Cohen

» Per déficit aillat de Leptina o del seu receptor.

1.1.5.- PRINCIPALS VIES DE REGULACIO DE LA INGESTA

La fisiologia de la ingesta ha fet que nombrosos estudis s'encaminessin dins
de l'ambit experimental per tal de poder identificar noves vies de regulacio.
Aquestes noves vies no només es troben al sistema gastrointestinal sind que
s'imbrinquen entre elles ja sigui desde el teixit adipds com del propi sistema
nervios central (Figura 2).

TEIXIT ADIPOS

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Figura 2: Principals sistemes reguladors de la ingesta

Funcionalment i per poder classificar la fisiologia en la regulacid de la
ingesta, existeixen tres formes per la qual es regula:
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A través del sistema gastrointestinal

A través del sistema nervios central

A través del metabolisme de la Insulina/Leptina i nutrients

En els darrers anys s’han descobert nous péeptids i ja son molts els implicats

dins de la regulacié del binomi gana-sacietat (Figura 3).

°*Hormona estimulant dels melanocits (MSH)
*CART
*PYY (péptid tirosina-tirosina)
*GLP
*Polipéptid pancreatic
*Hormona lliberadora de corticotropina (CRH)
eNeurotensina, Bombesina
°Leptina, Insulina
eSerotonina, Dopamina, Histamina H3

ANOREXIGENS

*Neuropeptid Y (MPY)

*Proteina relacionada amb agouti (Ag RP)
*Hormona concentradora de melanina (MCH)
*Grelina
*Peptids opiacis
*Galanina
*Endocanabinoides
*Adrenalina

OREXIGENS

Figura 3: Principals péptids relacionats amb la ingesta

Funcionalment i per poder classificar la fisiologia en la regulacié de la
ingesta, existeixen tres formes per la qual es regula:

A través del sistema gastrointestinal

A través del metabolisme de la Insulina/Leptina i nutrients

A través del sistema nervids central
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1.1.5.1.- Regulacio gastrointestinal

Al llarg del tub digestiu es troba un sistema endocri complex que no esta
constituit per un organ glandular uniforme, sind que esta disseminat al llarg de
I'estdmac, budell prim i colon i que pot actuar de forma local o bé a distancia. Un
cop arriben els aliments al tub digestiu, s’envien senyals al sistema nervios central
per via vagal i mitjancant l'alliberacié de substancies peptidiques que la propia
mucosa gastrointestinal segrega.

L'estimul principal de I'alliberacié hormonal sol ser la presencia d’aliment,
per0 pot estar regulat per estimuls nerviosos o per d‘altres sistemes hormonals.
Moltes d'aquestes hormones poden tenir efectes neuromoduladors i també
paracrins i és per aix0 que se les anomena Peptids reguladors gastrointestinals. Els
Peptids reguladors intestinals no només intervenen de forma activa als processos
digestius sind que regulen també a nivell central i periféeric la ingesta d’aliments.
Durant el procés de digestid hi ha aquesta resposta peptidica per part de les
cel'lules gastrointestinals i que interaccionaran amb els propis nutrients, i també
entren a la circulacid sanguinia per efectuar una accié endocrina com a tal®® .
D’aquesta manera el sistema nervids central esta informat de I'estat metabdlic, i a
través d'aquests péeptids controla la sensacié de sacietat i de la ingesta. D'altra
banda també interaccionen amb d‘altres senyals provinents del pancrees i del
teixit adipds i que també informen al sistema nervids central de I'estat nutricional
en un moment donat. La sensacid de sacietat ve donada doncs per part de totes
aquestes senyals alliberades anorexigenes i que compleixen les segients
caracteristiques®:

»= Han d'alliberar-se en resposta a la ingesta d’aliments
* Poden bloquejar-se farmacologicament

= Amb la seva administraci6 han de reduir la magnitud de la
ingesta.

Alguns dels péeptids implicats en la regulacio gastrointestinal son:
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Colecistoquinina (CCK): Secretada per les cél'lules enteroendocrines de
la mucosa duodenal i jejunal. S'estimula la seva alliberacid en resposta a la ingesta
de greixos i proteines*. Els seus receptors es troben a les terminacions nervioses
vagals per les quals envien la senyal de sacietat al nucli del tracte solitari. A la
vegada aquestes mateixes terminacions son sensibles a la distensi6 amb el que
existeix una doble via d'informacié de sacietat. Retarda el buidatge gastric i
després d'una vagotomia els seus efectes queden disminuits*,

Péptid tirosina-tirosina (PYY [3-36]): De la familia a la qual també
pertany el polipeptid pancreatic (PP) i en Neuropeptid Y (NPY). Sintetitzat a les
cél'lules L de l'ileum distal i el colon. Segregat en resposta a la ingesta de greixos i
hidrats de carboni i de forma proporcional al contingut caloric de la mateixa®.
L'efecte anorexigen és potent i ben demostrat en resposta a la seva administracio
endovenosa en animals d’experimentacid i humans™.

Oxintomodulina (OXM): D’origen intestinal, interacciona amb el receptor
del GLP-1 (d'efectes saciants). S’ha demostrat un efecte inhibidor de la ingesta en

resposta a la seva administracié endovenosa en humans*®

GLP-2: Secretat per lileum distal. Implicat en el manteniment de
I'estructura i funcionalisme de la mucosa intestinal, també amb efectes a nivell
neuronal i ossi. Té un efecte anorexigen en rates després de la seva administracié
central, el qual es veu inhibit per antagonistes del receptor de GLP-1%.

Leptina gastrica: Secretada per les cellules P i les cél'lules principals
situades al fundus gastric. La CCK, i la Insulina estimulen la seva secrecié a part de
la seva regulaci6 en situacions de deju i dingesta®.

Apolipoproteina (Apo) A-1V: Sintetitzada per les cel'lules intestinals per
la seva formacid dels quilomicrons. Redueix el volum d‘ingesta en rates després de
la seva administracio i la seva resposta podria estar relacionada a la ingesta de
greixos™.

Enterostatina: Péeptid derivat de I'accié de la tripsina a nivell pancreatic.
Possible funcié en la regulacié del metabolisme lipidic ja que administrat en rates
produeix una disminucid de la ingesta selectiva pels greixos™®.
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1.1.5.2.- El paper de la Grelina

Dins de la regulacié gastrointestinal hem de destacar la portada a terme

per la hormona gastrica anomenada Grelina®” >!

, com reguladora de la gana i per
tan de la pérdua de pes. La Grelina és la Unica hormona gastrointestinal amb
efecte orexigen coneguda. Al 1999, es va identificar i purificar en un extracte
d’estomac de rata un lligam endogen per un receptor que produia una potent
alliberacié de la hormona de creixement i a I' qual es va anomenar Grelina>%. La
seva estructura esta formada per 28 aminoacids i la seva forma molecular activa es
troba acilada per acid octanoic en el tercer residu de Serina (Figura 4). Creua la
barrera hematoencefalica i actua a nivell dels receptors localitzats a nivell del nucli

arquat de I'hipotalem3.

Figura 4: Imatge tridimensional de la molécula de Grelina

La seva sintesi es produeix principalment a les cel*lules X/A de la mucosa
del fundus i del cos gastric, perd també s’ha demostrat la seva produccié a nivell
intestinal, testicular, hepatica, placentaria o hipofissaria entre d‘altres®. Els seus
receptors es troben a nivell multiorganic incloent fetge, gonades, pulmdé o
miocardi®. La Grelina és una hormona orexigena que produeix un augment de la
ingesta en humans i en rates, i que és baixa en obesos, disminuint els seus
nivells amb la ingesta®®>"*8, A la vegada, la disminucié de la Grelina és diferent en
resposta al tipus de nutrient ingerit, essent major la resposta en el cas dels hidrats
de carboni®*®°, Aquest efecte és independent de la seva capacitat alliberadora de
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GH (hormona de creixement) i s’ha vist que la infusi® endovenosa de Grelina
incrementa quasi en un 30% la ingesta en individus normals®®.

Es inexistent a nivell fetal i és més alta al sexe femeni que al masculi®’.
Estimula la secrecid de I'hormona de creixement i en condicions de nutricié
deficient o en I’ anoréxia nerviosa esta elevada® %, La falta de supressié de la
Grelina després de la ingesta podria tenir un paper en l'origen de l'obesitat®. S'ha
demostrat un efecte de la Grelina a nivell cardiovascular, amb activitat
vasodilatadora i antagonista de I|'endotelina, inhibidora de I'apoptosi dels

cardiomiocits >°,

Mecanismes d’acci6 de la Grelina

Diferents estudis han descrit que la Insulina inhibeix la secrecié de Grelina al

6768 També la Leptina, la Somatostatina, la

igual que la infusié de glucosa
Oxintomodulina i el Peptid YY produeixen una inhibicié de la seva secrecid i per
tan la funcié anorexigena d‘aquestes substancies podria estar mitjancada per
aquest mecanisme ® 7°, Podria actuar, doncs a curt termini com a regulador de la
ingesta en situacions pre i postprandrials i també a llarg plag al tenir diferéncies
significatives dels seus nivells en casos d'obesitat o de desnutrici6. A les
terminacions vagals existeixen receptors per la Grelina, i per tan pot activar els
nuclis solitari i dorsimotor amb estimulaciod de la secrecié gastrica, la motilitat i la
sensacié de gana. Algun estudi ha demostrat que la vagotomia en rates redueix

I'efecte orexigen de la Grelina”..

El principal mecanisme d’accié de la Grelina recau sobre el nucli arquat
hipotalamic. S’ha demostrat que el blogqueig del receptor d'un altre péptid orexigen
com el NPY (Neuropeptid Y), inhibeix el seu efecte. Aixd demostra I'efecte de la

Grelina a través de la seva interaccié amb d'altres péptids orexigens’® (Figura 5).
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Figura 5: Interaccions de la Grelina

1.1.5.3.- GIp-1i els seus efectes

El GLP-1 o Glucagon like peptide 1 és un peptid regulador intestinal que es
classifica com a neuropéptid per tenir accions a nivell cerebral a banda de la seva
accid endocrina classica. El GLP-1 és un péptid de 30 aminoacids que es secreta a
les cel*lules L de I'epiteli intestinal. Prové de la familia de péptids estructuralment
analegs del Glucagd-secretina-VIP. El gen del proglucagd es troba en humans al
cromosoma 2 i esta present a les cél'lules A pancreatiques, gastriques, L
intestinals i cerebrals’?, perd el seu processament després de la traduccié és
caracteristic per a cada localitzacié donant lloc a els diferents peptids que contenen
la molecula del glucagd (Glicentina, oxintomodulina) o similars al Glucagé (GLP-1 i

GLP-2), amb efectes fisiologics distintius’>.

Al budell prim, el GLP-1 també és objecte de noves transformacions
posteriors a la traduccié gracies a ruptures proteolitiques i amidacions que generen
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nous péptids actius. Aixi, del GLP-1 sencer GLP-1(1-37) es produeix la forma GLP-
1(7-37) per I'accid de proteasses i també les formes GLP-1(1-36) i GLP-1(7-36) per
I'amidacié de lI'extrem C terminal. Aquestes son les formes biologicament més

actives.

Mecanismes d’accio

L'alliberacié de GLP-1 té lloc per l'arribada de nutrients al budell prim mediat pel
sistema colinérgic’®. A nivell plasmatic és inhibit per I'enzim dipeptidil-dipeptidasa-
IV que el degrada a productes inactius en pocs minuts’®. Estimula la secrecid
d'Insulina per part de les cellules beta del pancrees amb una inhibicié de la
secrecié de glucagd’®, disminueix la resisténcia a la Insulina i disminueix la motilitat
intestinal”’. Aixd fa que determinats estudis es centrin en determinar les
possibilitats terapéutiques en el camp de la Diabetes Mellitus, tot i que s’han
d'utilitzar analegs del GLP-1 com I'Exendina IV amb una vida mitjana més llarga i

utilitzar inhibidors de I'enzim dipeptidil dipeptidasa IvV’® .

En quan al paper que juga en la regulacié de la ingesta s’ha vist que té un
efecte inhibidor de la gana tan en humans com en animals d’experimentacié”’®. Té
receptors especifics a nivell hipotalamic (nuclis arquat, paraventricular i del tracte
solitari) que produeixen la sensacid anorexigena®. L'administracié a nivell periféric
de GLP-1 també s'ha vist que té efectes anorexigens tan en pacients obesos com
en pacients afectes de Diabetes Mellitus tipus 2 8 ®, produint una disminucié de la
velocitat del buidatge gastric i enlentint el peristaltisme intestinal &. Aixo fa que el
GLP-1 actui tan a nivell central com a periferic i també que les seves accions també
estiguin mediatitzades per d'altres hormones. En aquest sentit s’ha vist que ratolins
Knock-out pel receptor del GLP-1 no tenen alteracions en la ingesta, el que fa
pensar en aquestes altres senyals hormonals®'. Una d’aquestes senyals podria ser
la mateixa Leptina ja que s’ha vist que I'administracié d'inhibidors del GLP-1 en
animals també produeixen una inhibicié de I'accié anorexigena de la Leptina .
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1.1.5.4.- Regulacié metabodlica

Insulina

La Insulina i la seva accid com a reguladora de la ingesta, a l'igual que les
hormones abans descrites, es realitza a nivell central, en el nucli arquat de
I'hipotalem, ja que pot travessar la barrera hematoencefalica®. En animals
d’experimentacio, la infusid intracerebral ventricular d'Insulina redueix de forma
clara la ingesta incrementada en rates diabétiques®. La Insulina estimula I'activitat
del sistema nervids simpatic i per tan regula la ingesta també desde un mecanisme
de regulacid del consum energétic®. També regula la ingesta interaccionant o
mediatitzant la seva accid a través d'altres hormones. En aquest sentit s’ha vist que
la infusié d'Insulina produeix una disminucio de la Grelina (orexigena) en pacients
obesos i hiperinsulinémics o també potenciant I'accié anorexigena de la CCK®. La
Insulina estimula la produccié de Leptina per part de I'adipocit degut a un
increment del metabolisme de la glucosa que la primera produeix. D’altra banda,
els greixos de la ingesta no fan per si soles que la Insulina actui a nivell central, la
qual cosa podria ser una contribucié més a I'augment de pes degut a que no es
produiria una inhibicié central de la ingesta®.

Nutrients

Basicament, explicaria la regulacié de la ingesta responent al tipus de
nutrient predominant de la ingesta. La hipoglucemia és estimulant de la gana, en
canvi les proteines de la dieta produeixen sacietat a curt plac®®2.Tanmateix, els
cossos cetonics de les dietes pobres en hidrats de carboni redueixen la sensacié
de gana. D'altres productes com el piruvat i el lactat s’ha comprovat que inhibeixen
la ingesta en rates®.

Leptina

Es tracta d’'una proteina expressada pel gen ob i secretada majoritariament
per l'adipocit. Els seus nivells plasmatics es correlacionen amb els nivell de massa
grassa de l'organisme. Té efectes anorexigens i també redueix el pes tot i
estimulant el consum energetic gracies a la seva activitat sobre el sistema nervios
simpatic®*%. Els obesos tenen la Leptina elevada. En situacions de dejd en canvi
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la Leptina és baixa i aixd0 mateix estimula als altres péptids orexigens com la
Grelina o el neuropeptid Y a iniciar la ingesta. Aquest és doncs un altre exemple de
les interaccions entre els tres sistemes reguladors de la ingesta (central, metabolic i
gastrointestinal)®

1.1.5.5.- Regulacio central

La sensacid de gana i sacietat i la seva expressid en forma d'ingesta ve
donat per varies vies que interaccionen entre elles: les reserves de teixit adipds,
I'estimulacié o I'inhibicid vagal i les hormones gastrointestinals. A partir d’aqui hi
ha una modulacié a nivell neuronal que regula la ingesta en funcié de la sensacié
de gana o sacietat. A nivell anatomic, les dos estructures principals reguladores son
I'nipotalem i el tronc cerebral. A I'hipotalem el responsable és el nucli arquat que es
localitza a nivell mitja-basal, a prop del terra del tercer ventricle. Les seves
neurones expressen diferents peptids (el NPY, el AgRP, I hormona estimuladora del
melanocit (MSH) i el transcriptor regulat per la cocaina i amfetamina (CART)).
Aquests péptids i els provinents a nivell periféric fins ara descrits, es traduiran en
aquestes arees i a través d'altres arees cerebrals en els diferents patrons d‘ingesta
daliments®’. En aquestes zones coexisteixen sistemes amb capacitat orexigena,
com el constituit per NPY i AgRP i daltres amb efecte inhibidor de la ingesta com el
que forma la melanocortina i el CART. Mentre que la Leptina, la Insulina i el PYY
(3-36) inhibeixen I'activitat del complex NPY/AgRP i estimulen la del complex

Melanocortina/CART, la Grelina té I'efecte contrari*®®’.

Neuropéptid Y

Es tracta d'un peptid hipotalamic que pertany a la familia del polipeptid
pancreatic i del PYY i de gran capacitat orexigena. La Grelina I'estimula i, en canvi,
la Leptina l'inhibeix®.

Proteina relacionada amb agouti (AgRP)

Es un péptid de propietats orexigens que s’ expressa a totes les neurones del
nucli i també és un péeptid orexigen que s'expressa a les neurones que sintetitzen
NPY . El seu mecanisme d’accié és bloguejar als MC3 i MC4 de la Melanocortina ,
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impedint el seu efecte anorexigen. La Grelina I'estimula i la Insulina i la Leptina I’
inhibeixen”’.

Melanocortines

El seu precursor és la Proopiomelanocortina (POMC) que donara lloc a
diferents peptids (alfa, beta i gamma MSH, corticotropina (ACTH), lipotropines i la
betaendorfina) . S'expressa als nuclis arquat i solitari. Treballs amb ratolins Knock
out per la POMC han demostrat que aquests pateixen obesitat®® . Existeixen
mutacions que afecten als receptors MC4 i que provoquen l|'aparicid d’obesitat i
hiperfagia ja desde l'inici infantil*®

Transcriptor regulat per cocaina i amfetamina (CART)

S’expressa als nuclis arquat, paraventricular, dorsal, medial i lateral,
especialment en les neurones productores de POMC. Té efectes anorexigens.

Sistema endocannabinoid

Degut a l'efecte estimulant de la ingesta que té la marihuana en humans,
diferents estudis van en la direcci6 del possible control que té aquest sistema sobre

la regulacié de la ingesta’®,
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1.1.6.- ESTRATEGIES TERAPEUTIQUES DE L’OBESITAT MORBIDA

L'abordatge terapeutic de I'obesitat morbida contempla varies vessants. El
tractament ideal de I'obesitat morbida és aquell que permet una pérdua de pes
definitiva (no temporal) amb una bona qualitat de vida. Es un tractament
multidisciplinari. El primer pas en el tractament de l'obesitat de I'adult passa pel
control i millora dels habits alimentaris, tot i acompanyant-ho d'un increment de
I'activitat fisica.

Actualment disposem de quatre tipus d’ estratégies terapeutiques pel
tractament de I'obesitat morbida; aquestes son:

* Dieta: Es perd pes de forma temporal i no de forma definitiva; util
per perdre pes en fases inicials.

= Activitat fisica: Necessaria per incrementar la despesa energetica

= Farmacs, com |'Orlistrat o la Sirbutramina. L'Orlistat és un inhibidor
de la lipasa pancreatica i que bloqueja de forma parcial I'absorcié de
lipids (30%). La Sirbutramina és una betafeniletamina que inhibeix
selectivament la recaptacié de Noradrenalina i Serotonina. Indueix
una menor ingesta perque augmenta la sensacid de sacietat i
disminucié de la gana.

» Cirurgia bariatrica: Actualment és I'Unic tractament que ofereix una
perdua de pes significativa i que no es recupera, tot i tenint una
bona qualitat de vida.

El tractament de l'obesitat és complicat perque ha de basar-se en canvis en
I'estil de vida del pacient i a més a més hi ha afegida una tendéncia a recuperar el
pes perdut. En aquest aspecte la cirurgia bariatrica d'alguna manera és I'Unic
tractament eficac per I'obesitat morbida, on aconseguir aquests proposits sense
una actuacié quirurgica és practicament impossible.
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1.1.6.1.- Indicacions actuals de la cirurgia bariatrica'®

103

Existeixen molts protocols*™, pero les indicacions estan consensuades i

acceptades en aquestes dues condicions:

- Pacients que presenten un IMC > 40 kg/m2

- Pacients amb /MCentre 35 i 40 kg/m2 en alguna d'aquestes circumstancies:

= En presencia de complicacions d‘alt risc de l'obesitat susceptibles de
millorar amb la reducci6 ponderal com son els problemes
cardiopulmonars (sindrome d’apnea obstructiva del son, sindrome de
Pickwick, miocardiopatia associada a la obesitat) o Diabetes Mellitus
severa.

= Problemes fisics induits per I'obesitat que interfereixin en el
desenvolupament de la seva vida (trastorns articulars susceptibles de ser
tractats si no fos per l'obesitat, problemes deguts al tamany corporal
que interfereixin severament en les funcions laborals, familiars o
deambulatories).

Condicions!®:

Edat compresa entre els 14-65 anys

Obesitat estable (mantinguda durant més de 5 anys)

Risc quirdrgic i anestésic acceptable

Probabilitat baixa d'exit amb altres mesures terapéeutiques (fracas del
tractament dietétic o farmacologic correctament realitzat durant més d’un
any).

Absencia d'obesitat de naturalesa endocrinologica susceptible de ser
millorada amb tractament farmacologic.

Motivacio, capacitat de compliment i comprensid de la transcendéncia futura
de la intervencid a les seves vides per part del pacient.

No existencia de criteris psiquiatrics que contraindiquin la intervencid (en
general, psicopatologia que impossibiliti la intervencid, el consentiment
informat i la cooperacié del pacient a llarg plag, incloent la existencia de
bulimia nerviosa, alcoholisme o drogodependéncies).
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1.2.- TRACTAMENT QUIRURGIC DE L’OBESITAT MORBIDA: TECNIQUES I
EVOLUCIO DINS L’AMBIT EXPERIMENTAL

Actualment la cirurgia bariatrica és un camp en evolucié constant i és un
dels pilars fonamentals pel tractament integral de I'obesitat i de les seves
comorbiditats associades. Dins de la cirurgia bariatrica es defineixen tres grups de

105

tecniques segons el seu component restrictiu o de malabsorcié*™, i un quart grup

on s'inclouen daltres técniques, encara, de caracter experimental.

Cal valorar els riscos i els beneficis per cada tipus de pacient, el
metabolisme particular per cada un d'ells i valorar quina técnica el pot beneficiar
més. La perspectiva historica la realitzem segons els grups de teécniques establertes
(técniques malabsortives, restrictives, mixtes i d'altres tecniques experimentals).

1.2.1.- TECNIQUES MALABSORTIVES PURES

1.2.1.1.- Bypass jeju-ileal i ileo-colic

El seu origen es situa al 1953, quan el cirurgia Richard Varco crea aquesta
técnica malabsortiva amb la finalitat especifica de produir una pérdua de pes'®.
Aquest treball no va ser publicat, pero a partir d'aqui es varen iniciar els treballs

7 realitza la intervencid de

experimentals en aquesta direccid. Al 1956, Paynel°
forma protocolaritzada com a estudi clinic en humans (bypass jeju-colic), pero es
va abandonar la seva praxis degut a les greus complicacions metaboliques. En el

109§ salmon

camp de I'experimentacié animal, Kremen 1%, aixi com Bondar i Piseki
110 " treballant amb gossos als quals realitzaren un bypass jejd-ileal (Figura 6),
varen determinar les complicacions principals d‘aquesta tecnica, degudes a
desnutricid i a complicacions postoperatories. També es va veure que la técnica era
millor tolerada en gossos prims que en gossos de major pes. Aix0 va fer que cada

vegada es crees més la necessitat de treballar amb animals d’experimentacid
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1 al 1975 ja va utilitzar rates genéticament

obesos. En aquest sentit, Madura!!
obeses (Zucker), a les quals va practicar un bypass jeju-ileal i en les que la pérdua
de pes va ser major que en rates convencionals de menor pes. No es va
determinar la ingesta dels animals com a variable que pogués determinar la pérdua

de pes. També al 1975, els estudis de Simmons!!?

amb rates, demostren la
osteopénia post bypass i un augment de la resorcid oOssia deguda a un

hiperparatiroidisme secundari a la malabsorcid de calci.

Figura 6: Bypass jeju-ileal

En el camp dels efectes secundaris, les alteracions hepatiques han estat
objecte d'estudi en nombrosos treballs. Es va descartar en un grup de gossos
I'etanol bacteria com a responsable de I'hepatopatia'® . També en algun treball
amb rates'!?, es suggereix la producci6 d’un factor hepatotoxic per part del
segment intestinal exclos post bypass. Posteriorment, també amb gossos, es va
evidenciar I'hepatopatia post bypass!!>. Novament, al 1976 s'utilitzen rates obeses,
en les quals I'index de fugues anastomotiques i de mortalitat van ser majors que en
rates no obeses !, També es va determinar un hipocreixement i un baix
desenvolupament esqueléetic després de la intervencid. Posteriorment al 1977,
també en rates obeses, es va concloure que la sintesi de colesterol post bypass

podria explicar la major incidéncia de litiasi biliar en aquest tipus d'intervencié'’.
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Ja al 1979, els estudis de Vanderhoff!!® en rates indiquen que en I’
hepatopatia post bypass juga un paper important el segment intestinal exclos.
També en treballs amb gossos, es va determinar el rol d’aquest segment en el
desenvolupament de I'hepatopatia i que a més a més es relaciona amb la
proliferacié bacteriana que aquest segment genera ''°. En aquest sentit, d'altres
treballs han determinat que la proliferacid bacteriana és més elevada en els

segments intestinals de la ileostomia i distalment a aquesta'®.

En un altre sentit, Sclafani'?! al 1979 estudia la relacid entre la pérdua de
pes i la variabilitat de la ingesta en rates obeses creades per manipulacio
hipotalamica en comparacid amb rates primes, confirmant que la disminucié de la
ingesta és la causa principal de la pérdua de pes en aquest tipus de rates sotmeses
a un bypass jeju-ileal. També Kissileff'?? al seu treball amb rates obeses, relaciona
directament la longitud del bypass amb la disminucié de la ingesta.

A la década dels 80, els estudis experimentals en animals es van centrar
basicament en el camp de I'hepatopatia i en l'estudi dels canvis metabolics
produits pel bypass. Practicament tots els estudis que van analitzar el grau
d’hepatopatia es van dur a terme amb rates. Destacar el treball de Kaminski!?,
que avalua |'esteatosi hepatica en rates obeses, i de Vanderhoof'* que enfatitza en
la importancia dels factors nutricionals en I'etiologia de I'hepatopatia. Aquest ultim
apunt ha estat objecte d'estudi per part d‘altres autors!® en diferents treballs,
concloent que la hipoproteinémia i I'augment de I'activitat gluconeogénica son
factors determinants del dany hepatic'®. Al 1983, de nou Vandferhoof'?’ estudia
els mecanismes de la hipoproteinemia com a factor que determina la hepatopatia,
assenyalant I'acimul proteic hepatic com el responsable de I'hepatomegalia, entre

d’altres.

Per Ultim, més estudis de Kaminski al 1984'%8 i 1985!% en rates obeses
genetiques i nutricionals respectivament, objectiven un acumul significatiu de
triglicerids hepatics que es correlacionen amb una disminucid dels triglicérids en
sang. Aix0 possiblement és degut a la disminuci6 de les lipoproteines que
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transportarien els triglicerids desde el fetge. A més a més, els triglicérids hepatics
estarien més elevats en les rates obeses determinades genéticament.

En el camp de les conseqiiéncies neoplasiques del bypass jeju-ileal
(neoplasia de colon), els estudis realitzats en rates a les quals se'ls injectaven

130

factors carcinogens han mostrat resultats variables, no podent descartar™ o

confirmar®! una relacié directa.

D’altra banda, en I'ambit anatomic-quirdrgic, es va demostrar en un grup de
gossos que la fistulitzacid cutania del segment exclos produeix un menor index
d'efectes adversos, com una menor hipoalbuminémia o una estabilitzacid de la

133 amb rates a

ingesta i de la pérdua de pes *2. En canvi , el treball de McGouran
les quals es va practicar una técnica antireflux del segment exclos (ileo-
colostomia), no va demostrar canvis en quan a la perdua de pes i a la malnutricid.
D'altres treballs apunten que un bypass no excessivament llarg, preservant un
segment suficient per una absorcid acceptable, millora las alteracions

metaboliques post bypass i permet una pérdua de pes adequada®*.

En I'ambit metabolic, destaquen treballs amb rates diabetiques induides

amb estreptozocina a les quals la reseccid intestinal® 136

i el bypass jeju-ilea
milloren clarament el perfil glucemic. En canvi, en un altre estudi amb rates obeses
determinades genéticament, els resultats post bypass sén pobres, mantenint-se les
nivells d’hiperinsulinisme i d’hipertrigliceridémia’®’. Altres estudis determinen un

138 i I'enteroglucagd®®® després d'un bypass jeju-ileal. En

augment de la gastrina
aquest sentit, destacar el treball de Chan'* en rates obeses Zucker, a les quals I’
enteroglucagd esta elevat després del bypass, perd que préviament a la intervencid
es troba per sota dels nivells trobats en rates primes. A més a més, la
hiperinsulinémia es normalitza només parcialment. Aixd posa de manifest el
diferent control metabolic posterior a la cirurgia entre rates obeses i rates no
obeses. També d'altres estudis!*"1*?, posen de manifest la necessitat de conéixer
el mecanisme real pel qual la ingesta es veu disminuida després de la cirurgia, i
apunten a |’ existéncia d’ algun factor humoral que ho reguli. Aixi, en el camp de

I'estudi de la ingesta, els estudis de Sclafani'**'*, demostren que I'obesitat prévia
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(per manipulacié hipotalamica) determina una menor ingesta post bypass i un
millor control ponderal. També indica que els condicionaments previs alimentaris,
implicaran un comportament aversiu post bypass a determinats aliments.

Amb I'abandd d’aquesta técnica en el camp clinic, els estudis experimentals
es van veure reconduits a I'estudi d'altres técniques quirurgiques. Tot i aixi, a I'any
2000'* es va estudiar el paper de la translocacié bacteriana (mitjancant els
nivells de coure, zenc i metionina) com la responsable de I'hepatopatia post
bypass en rates i es va determinar que els grups amb suport nutricional enteral o

parenteral presentaven menors nivells de desnutricid.

1.2.2.- TECNIQUES RESTRICTIVES

1.2.2.1.- Bal6é intragastric

Tecnicament consisteix en la introduccid d'una esfera siliconada, sota
control endoscopic, fins a l'estdmac inflant-lo seguidament on queda de forma
lliure. S'utilitza pels graus pre morbids d’obesitat i fa que el pacient disminueixi la
ingesta i tingui una sensacié major de sacietat. Cal retirar-lo als 6 mesos de la seva
introduccio.

Els primers assaigs en animals es van realitzar per provar un metode menys
invasiu que la cirurgia gastrica pel tractament de I’ obesitat morbida. Aixi, al
19861 es van realitzar un estudi en rates a les quals va dividir en tres grups: un
grup amb bald intragastric inflat, un segon grup amb el balé no inflat i un tercer
grup sense bald. Els resultats van ser una disminucié de la ingesta i del pes de
forma significativa al primer grup, encara que la composicié corporal no va canviar

substancialment entre els tres grups. Un any més tard¥

, €S va realitzar el mateix
treball perd en rates obeses induides mitjancant dieta hipercalorica. Els resultats
van ser una disminucio de la ingesta i un enlentiment del buidatge gastric de forma
significativa. D'altra banda, s’han realitzat estudis experimentals en porcs Yorkshire

148

castrats™* estudiant-se els efectes del bald, pero els resultats no han estat els
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esperats: cap animal va perdre pes i la disminucié de la ingesta va disminuir de
forma temporal. També es van objectivar quadres de dilatacié gastrica i un 83%
d’ells van desenvolupar Ulceres gastriques.

1.2.2.2.- Gastroplastia

Els creadors de la tecnica foren Printen i Mason al 1971 realitzant una
gastroplastia horitzontal’* . Al 1981 Fabito realitza una gastroplastia vertical'*. Ja
al 1982 Mason va crear la gastroplastia vertical amb banda (VBG)'®!. Existeixen
més de 14 variants de gastroplasties. La modalitat de la gastroplastia vertical amb
banda, que ha sigut de les més efectuades a la decada dels 80, consisteix en la
creacid de 2 reservoris gastrics, un d'ells verticalitzat, proximal i petit (20 ml),
separat de la resta mitjancant grapes. A més a més es col‘loca una anella o banda
que produeix una estenosi o estoma d'uns 5 cm de diametre per on els aliments
queden frenats (Figura 7).

Es tracta d'una tecnica de temps operatori curt i permet una rapida
recuperacié del pacient. Presenta poques complicacions, una baixa mortalitat, i és
facil de reintervindre si és necessari. Entre els inconvenients, mostra una efectivitat
variable a llarg plac amb una pérdua del sobrepes variable, vomits freqlients, i una
recuperacié del pes amb el temps per poc control alimentari per part del malalt.
També precisa d’un alt index de reintervencions per fallada de la linia de grapes i

conversions a un altre tipus de técnica'®*1*,

La col*laboracié del pacient en quan a control de la ingesta és un factor
important en els resultats, ja que una ingesta excessiva produeix vomits freqlients
i reflux gastroesofagic els quals agredeixen amb el temps la linia de sutura. Sobre
la resistencia de la linia de sutura, és on la majoria d’estudis s’ha centrat, tant en
humans com en animals'>*. En aquest sentit, cal destacar el treball de Brolin'>> que
realitza a 50 gossos aquesta intervencid, reforcant les sutures amb Marlex® o
tefld. Els resultats van ser 19 disrupcions i 9 morts per fuga peritoneal. La sutura
no estava relacionada amb les disrupcions perd si amb el resultat de mort. Per
aix0, Brolin desaconsella aquesta tecnica, desconeixent una bona alternativa a
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aquesta cirurgia. En un altre sentit, s’han estudiat en rates els canvis adaptatius,
trobant-se atrofia gastrica, disminucid dels nivells de gastrina, fibrosi focal de la
paret gastrica, peritonitis, fibrosi ductal pancreatica i hepatitis multifocal'*® .

Figura 7: Gastroplastia vertical amb banda

De nou, al 1985, Brolin®™’ avalua 4 tipus de gastroplastia en gossos:
gastroplastia horitzontal no reforcada, gastroplastia horitzontal reforgada,
gastroplastia vertical amb Marlex i gastroplastia horitzontal amb Marlex. Els
resultats van ser millors que al primer estudi, amb menys casos de dany de la
paret gastrica i peritonitis, concloent que el refor¢ pot ser necessari per evitar la
disrupcié de la linia de sutura. A partir d'aqui, els estudis es van centrar en
I'orientacié del teixit i del nombre de linies de sutura com a determinants de

I'efectivitat de la técnica. En aquest aspecte hi ha treballs en gossos!®®

on es
conclou que els millors resultats es donen quan s'utilitza una triple linia de grapes i
quan es col*loquen de forma paral‘lela al teixit fibroconnectiu de la paret gastrica.
També s’ha demostrat en d’altres estudis també en gossos'*® que els menors index
de disrupcié es donaven quan s‘aplicaven 4 linies de sutura (fins i tot millor que

amb dos linees dobles).
En el camp de la laparoscopia, I'adaptacio de la técnica convencional no ha

estat una tasca facil degut a les complicacions post quirirgiques. En aquest sentit,
el treball de Marx'®® al 1998 en porcs va demostrar que la gastroplastia vertical
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amb banda per via laparoscopica té més risc de complicacions post quirirgiques
com les fugues anastomotiques en comparacié amb daltres tipus de gastroplastia.
D’altres treballs han implicat el control metabolic sobre la disminucié de la ingesta i
del pes en rates gastrectomitzades, gracies a un augment de la serotonina i també
a una activacid dels tractes centrals cerebrals!®1%2, Aixi, la combinacié d'estudis
metabolic-quirirgics es planteja com una linia a seguir en el camp de la cirurgia

bariatrica.

1.2.2.3.- Banda gastrica

Desenvolupada a la década dels anys 80 amb el proposit d'evitar una
cirurgia directa de la paret de l'estdmac, i dissenyada especialment per aconseguir
en concret una disminuci6 de la ingesta. Perfeccionada per Kuzmack al 1986, Pot
ser fixa o ajustable, essent aquesta ultima la més utilitzada. L'anella gastrica
ajustable tecnicament consisteix en rodejar la part superior de I'estbmac amb una
banda ajustable de silicona creant un reservori gastric de 50 cc pel pas dels
aliments. Consta d'una camara interior expansible a través d'un port que queda
ancorat de forma subcutania, el que permet l'inflat o desinflat de la banda (Figura
8). Amb aix0 podem modificar el buidatge dels aliments sense necessitat de
reintervindre quirdrgicament. Hi ha diferents patents d‘aquest tipus de banda,
essent |'americana, la sueca i la francesa les més utilitzades. Basicament hi ha
quatre tipus de complicacions relacionades amb la técnica: la dilatacid gastrica per
damunt de la banda, I'erosié o inclusié de la banda, problemes amb el port que la

connecta i trastorns motors i esofagics'®.

Respecte al material de la banda, s’ha experimentat en porcs diferents
materials com el Gore-Tex® o el Dacron®, i dues mesures diferents d’estoma pel
reservori (13 i 16 mm)!®. Les complicacions postoperatories van ser similars en
tots els grups: migracid distal de la banda i estenosi pilorica. Daltres treballs han
estudiat en un grup de gats el risc de realitzar aquesta tecnica si, a més a més, hi
ha un compromis esplénic afegit, o bé es feia una esplenectomial®. Es va
demostrar una isquémia intensa de la paret gastrica a nivell de I'area de la banda i
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una disminucié del flux sanguini a nivell de la corbadura major si es realitzava una
esplenectomia conjunta.

Més en la linia de les conseqiiéncies ponderals, Badura '’ va realitzar
aquesta tecnica a un grup de 19 porcs, als quals la perdua de pes va ser poc
evident i només durant les primeres 3-6 setmanes. A més a més la banda va ser
interioritzada per la propia paret gastrica degut a una excessiva pressid del
reservori superior, desapareixent aixi I'efectivitat de la tecnica.

Figura 8: Banda ajustable

Al camp de la laparoscopia, Belachew!®® va desenvolupar la técnica en
benefici del pacient amb un grau d'obesitat morbida elevat. Va iniciar les
investigacions en porcs als quals col*loca una banda de silicona ajustable i de nou
disseny adaptable per a la laparoscopia (Lap-Band®). Posteriorment es realitza la
primera intervencié en humans al 1993%°, sense complicacions i amb éxit a llarg
plag.
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1.2.3.- TECNIQUES DE COMPONENT MIXTE

Aquestes tenen un component de restriccid gastrica i un component de
malabsorcid. Es creen tres nanses intestinals, una de les quals és la que realitza la
funcid absortiva dels nutrients:

1- Nansa digestiva: Transporta els nutrients.

2- Nansa biliopancreatica: Transporta bilis, sucs gastrics, intestinals i pancreatics.
3- Nansa comuna: On s’hi uneixen les dues nanses anteriors i es realitza el procés
de digestid. Realitza I'absorcid dels greixos i hidrats de carboni en mesclar-se
I'aliment i les secrecions digestives.

Tipus de técniques:
» Bypass gastro-jejunal en Y de Roux: pot ser proximal o distal
= Bypass biliopancreatic: Derivacid biliopancreatica de Scopinaro

Derivacio biliopancreatica amb switch duodenal

1.2.3.1.- Bypass gastro-jejunal en Y de Roux

Tecnicament consisteix en la creacid d’un reservori gastric de 20 - 30 ml.
Seguidament es practica una secci6 del jeju distalment al lligament de Treitz (40-
80 cm.) i llavors es procedeix a les anastomosis intestinals: gastro-jejunostomia i
jeju-jejunostomia amb una nansa alimentaria d'uns 100-120 cm de longitud (Figura
9). La variant distal de De Oca -Torres!’® que deixa una nansa comuna de 80 a 140
cm de longitud esta en desus, essent el tipus proximal el més utilitzat. Actualment
es realitza per via laparoscopica.

Ofereix una bona qualitat de vida pel pacient i la pérdua de pes és major
que a les técniques restrictives pures. Les pérdues de pes sén mantingudes als 5
anys de la intervencid quirdrgica. Tot i aixi, la peérdua de pes és major al primer
any post intervencié. D'eficacia limitada per IMC majors de 60.

Aquesta tecnica té una baixa incidencia de vomits i reintervencions. D’entre
les complicacions técniques destaquen la disrupcié de la linia de grapes del
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)71, Combina la

reservori gastric i del remanent, i fugues anastomotiques (8.4%
restriccid  gastrica amb un component malabsortiu limitat essencialment a la

Vitamina B12 i al Ferro'’2.

L’evoluci6 desde la seva creacid per Mason i Ito al 196673 ha estat constant
i la seva aplicacié a pacients s'ha instaurat de forma relativament rapida potser per
I'experiéncia técnica prévia del bypass jeju-ileal. La técnica original de Mason
consistia en una divisié horitzontal de I'estdbmac i una gastro-jejunostomia. Al 1977,
Alden'’* realitza el tancament gastric perd sense divisid de la camara gastrica.

Durant el mateix any, Griffen'’® introdueix la gastro-jejunostomia en Y de Roux.

Figura 9: Bypass gastro-jejunal en Y de Roux

A partir d'aqui el desenvolupament d‘innovacions de la tecnica ha estat
constant sobretot en quan a les variacions en el component restrictiu. Aixi,
Torres'’® aplica una gastroplastia vertical, Linner'’”” reforca la unié gastro-jejunal
amb una banda, Salmon'’® combina la gastroplastia vertical amb el bypass distal i
Fobi'”® introdueix I'anell de silastic vertical proximal a la gastro-jejunostomia. Des
de I'aband6 de la utilitzacidé del bypass jeju-ileal, el bypass gastric ha evolucionat
de forma paral‘lela al desenvolupament de les gastroplasties, quasi competint amb
elles. D'altra banda, els efectes de la cirurgia gastrica sobre les variacions de la
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ingesta i la pérdua de pes en animals d'experimentacié estaven al comengcament
poc estudiats degut potser a una major atencié a la propia técnica quirurgica, la

seva evolucid i als referents anteriors del bypass jejd-ileal*.

Ja en el camp de la laparoscopia, Wittgrove al 1994'®! realitza els primers
bypass gastrics en Y de Roux en humans utilitzant aquesta via d‘abordatge, la
qual s‘anira perfeccionant amb I'experiéncia daltres autors. Es precisament
mitjancant el bypass gastric laparoscopic, on I'experimentacié en animals s’ha vist
impulsada degut a l'escassa experiéncia técnica previa en el camp de la cirurgia
bariatrica laparoscopica. En aquest sentit cal mencionar que tots aquests estudis
s’han realitzat en porcs!8*183184185 Eqtydis més recents es centren en el reforc de

186

la gastro-jejunostomia amb bandes de silicona*®*, o bé en la comparacié de

diferents opcions técniques de realitzar les anastomosis'®’.

Finalment, destacar el treball de Xu'®®

, el qual es centra en l'estudi dels
mecanismes metabolics de la pérdua de pes en rates geneticament obeses i
sotmeses a un bypass gastro-jejunal en Y de Roux. Els resultats demostren una
perdua de pes significativa, acompanyada d’una millora metabodlica substancial
(disminucid de la glucémia, de la Insulina i dels triglicérids) i una disminucié de la

ingesta de forma clara.
1.2.3.2.- Derivacidé biliopancreatica de Scopinaro

Tecnicament consisteix en la reseccio transversal del estdmac (gastrectomia
distal transversal amb reservori gastric de 200-500ml de capacitat) i una reduccié

III

del budell prim “atil” per tal de disminuir I'absorcio de greixos (Figura 10). També
és necessaria la creacid de tres nanses intestinals amb les caracteristiques

seguents:
1- Nansa digestiva: Transporta els nutrients (2,5 m.).

2- Nansa biliopancreatica: Transporta bilis, sucs gastrics, intestinals i pancreatics.
3- Nansa comuna: 60-100 cm. S'hi realitza el procés d'absorcié de nutrients.
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Figura 10: Derivacio biliopancreatica de Scopinaro

D’entre les complicacions a llarg termini hi ha I'anémia ferropeénica, diarrees
i hipoproteinémia'®. Es necessaria I'administracié de ferro, calci i suplements
vitaminics en el seguiment postoperatori que pot ser a curt plag o a llarg plac
segons el comportament alimentari del malalt*®°.
1 al 1979 de forma
experimental en 12 gossos. Es va realitzar una reseccid gastrica seguida d'una

Realitzada per primera vegada per Scopinaro

seccid jejunal just per sota del lligament de Treitz; I'extrem proximal es va
anastomosar a nivell dileum terminal i amb I'extrem distal es va realitzar la
gastroenteroanastomosi. Aquesta tecnica va ser creada per tal d'evitar els
nombrosos efectes secundaris del bypass jeju-ileal, i d’entre ells es va lograr una
normalitzacié en |'absorcid de sals biliars, aigua i electrolits i I'abséncia d'una
nansa cega.

Posteriorment, els treballs en animals s’han centrat en I'estudi dels efectes

produits a nivell de la mucosa intestinal, secrecions pancreatiques i també els
efectes sobre la perdua de pes. Destacar els treballs en rates en les quals es va
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demostrar una pérdua de pes, una disminucid en els nivells de colesterol i
triglicérids com a indicadors de comorbiditat i una malabsorcié proteica®.

També en d‘altres treballs en rates s’ha estudiat els mecanismes que
exerceixen les secrecions biliopancreatiques sobre la mucosa intestinal i de com
aquestes secrecions semblen exercir un efecte de manteniment del trofisme
d’aquesta mucosa, sobretot a nivell dels segments inferiors (ileum distal)!*>!%*, Ja
al 1991, s’ha estudiat en rates la resposta proliferativa en resposta a les secrecions
i l'activitat pancreatica exocrina, en especial la colecistoquinina, després d'una
derivacio biliopancreatical®. Aquest estudi va posar de manifest l'interés per futurs
estudis sobre l'efecte de les influencies hormonals en el desenvolupament de
processos neoplasics.

1.2.3.3.- Derivacio biliopancreatica amb switch duodenal

En I'Gltima década, la técnica de Scopinaro ha estat adaptada i modificada
en humans pels treballs de Marceau ' al 1993 i Hess'®” al 1998 amb al creaci6
d’'una connexié duodenal o “duodenal switch” i una gastrectomia vertical, oferint-se
com una técnica d’'una efectivitat equiparable a d'altres técniques en el tractament
quirdrgic de l'obesitat morbida. Es tracta d'una variant de la derivacio
biliopancreatica, amb gastrectomia vertical o tubular, preservacié pilorica i vagal i
derivacié biliopancreatica. Técnicament es realitza una seccié duodenal a 3 cm del
pilor i anastomosi duode-ileal a 50 cm. de la unié ileo-cecal (canal comu); nansa
digestiva a 2,5 m de la valvula ileo-cecal i nansa biliopancreatica de 2,5 m. (Figura
11). Es preserva l'antre i el pilor perque aixi s'evita el buidatge directe del menjar al
budell prim i evitem en gran part la sindrome de Dumping.

Es la intervencié que produeix millors pérdues de pes i proporciona una
bona qualitat de vida. D’entre les avantatges, la principal és que la pérdua de pes
és excel'lent i mantinguda durant anys (pérdua de sobrepés 75-90%)*®. D’entre
les desavantatges poden haver una malabsorcid de ferro i vitamines liposolubles

(A,D,E,K) que requeriran controls i suplements®.

51



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

INFLUENCIA DE LA GASTRECTOMIA TUBULAR EN DIFERENTS MODELS EXPERIMENTALS D'OBESITAT:
IMPLICACIONES METABOLIQUES I HORMONALS.

Fatima Sabench Pereferrer

Figura 11: Derivacio biliopancreatica amb switch duodenal

Els estudis experimentals s’han realitzat en porcs i es centren sobretot en la
seva aplicacio en el camp de la laparoscopia i els bons resultats obtinguts, sobretot
pel que fa a reduir al maxim I'index de fugues anastomotiques®®.

1.2.4.- TECNIQUES EN FASE EXPERIMENTAL

1.2.4.1.- Transposicio ileal

Aquesta técnica consisteix en realitzar una transposicié d'un segment
d’ileum terminal i col-locar-lo al tram digestiu superior després del lligament de
Treitz de forma isoperistaltica®. El menjar poc digerit a nivell de tub digestiu
superior estimularia la secrecié de GLP-1 o enteroglucagd, i de forma indirecta
milloraria el perfil glucemic. Produeix una perdua de pes en animals i l'avantatja
seria que s’evitaria en part el component malabsortiu d’altres técniques?°29%203,
La pérdua de pes postquirirgica esta molt lligada a la millora de la Diabetes
Mellitus tipus 2 i per tan, tot alldo que modifiqui el metabolisme de la glucosa,

influira en l'acompliment dels objectius de la cirurgia bariatrica.
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Es va iniciar a la década dels 80 i de forma experimental, amb |'objectiu
d’establir quina era la causa que determinava la disminucio de la ingesta després
d’un bypass jeju-ileal. En el procés de pérdua de pes després d’'un bypass jeju-ileal
hi ha una disminucié clara de la ingesta que vindria determinada per la sensacié
de mal estar després dels menjars (diarrea, nausees...) i també per una
sobreestimulacid ileal de nutrients, els quals farien disparar unes senyals internes
que inhibirien la gana i conseqiientment I'augment de pes. Aquesta hipotesi la va
desenvolupar Koopmans®®? al 1982, sotmetent a rates obeses a una transposicid
ileal a nivell duodenal, per sota del lligament de Treitz. Els resultats van ser una
substancial disminucid de la ingesta i perdua de pes, a més a més d'un augment de
la massa pancreatica i una disminucid de la glucemia. Aix0 obria una linia
d’investigacid sobre els mecanismes hormonals implicats en aquestes troballes.
També Atkinson®®* al 1982 en el seu treball en rates va exposar els mateixos
resultats. Posteriorment, es va observar en daltres treballs amb rates I'augment
marcat del GLP-1 plasmatic i de les cél*lules ileals productores del mateix® .

En un altre estudi realitzat per establir una explicacid metabolica als efectes
de la cirurgia, Koopmans al 1984 2% exposa que en rates intervingudes amb una
transposicid ileal hi ha una disminucié de la glucosa i de la Insulina plasmatica de
forma significativa i un augment de I'enteroglucagé. Altres estudis van assenyalar
les avantatges i pocs efectes adversos que la intervencié produeix a nivell de
l'estructura intestinal i el seu funcionalisme respecte daltres técniques®”.
Posteriorment es va publicar un estudi realitzat en gossos®® on la transposicié es
realitzava a nivell jejunal. Els resultats van ser una jejunalitzaci6 complerta de la
mucosa ileal transposta i una pérdua de pes amb una alta variabilitat, implicant la
necessitat de posteriors estudis.

Al 1990 s'utilitzen rates obeses Zucker, les quals mostren una baixa
apetencia per dietes riques en greixos posteriorment a la intervencid, apart d’'una
disminucid del pes®®. Aquest estudi planteja la necessitat de conéixer el
mecanisme energetic a través del qual es produeix la pérdua de pes. Estudis
posteriors?'® determinen que la transposicid ileal en rates atenua I'absorcid del
colesterol i el seu transport, possiblement degut a una prematura absorcié de les
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sals biliars. Més endavant s’ha comprovat que aquesta intervencid en rates
diabétiques i no obeses, fa millorar el perfil glucemic perd no els afecta en el pes ni
en la ingesta®!!. També en d’altres estudis en rates s’ha comprovat a més a més de
I'augment del GLP-1, un augment del PYY?'?,

Aquesta intervencié comporta una disminucid de la glucosa plasmatica®®! i a un
millor control de la Diabetes Mellitus, i d’ella es podrien beneficiar pacients afectes
d’ obesitat morbida i un pobre control metabolic. Una transposicid ileal podria
plantejar-se com un tractament per la Diabetes Mellitus tipus 2 i son necessaris

213

posteriors estudis“'® para poder aplicar aquesta técnica en humans, determinar la

seva eficacia, i poder definir uns criteris de seleccié adequats.

1.2.4.2.- Manipulacié del sistema vagal i la peristalsi gastrica

Aquests processos experimentals es van iniciar a la decada dels anys 70
quan es va exposar que en rates a les quals es produia una lesié a I'hipotalem
ventromedial, es produia hiperfagia i obesitat, a la vegada que una
hiperinsulinémia®'®; aquest efecte es revertia amb una vagotomia bilateral a nivell
subdiafragmatic, fent-se necessaris més estudis en aquesta direccid. Al 1981,
Sclafani®’® mostra que una vagotomia subdiafragmatica en rates, redueix I'obesitat
induida per la dieta, i al 1983 es planteja el condicionament negatiu cap al menjar
que pateixen les rates vagotomitzades, les quals presenten aversid al menjar

gracies a un mecanisme aprés>'e,

No és fins al 1996, que en treballs amb porcs, es colloca un implant d’un
electrode bipolar a la paret antral de I'estdmac a nivell de la subserosa. Aquest
implant indueix una estimulacié que al cap de tres mesos produeix una disminucid
de la ingesta amb estimuls d‘alta freqiiencia (100 Hz) i un augment de la ingesta
amb estimuls de baixa freqiiéncia®’’. Aixd va corroborar un estudi preliminar on es
va comprovar que les variacions de l'estimulacid eléctrica produien patrons
variables en la peristalsi gastrica®’®. Aqui es planteja la possible aplicacid en
humans i la utilitzacié pel maneig de I'anorexia nerviosa i la bulimia.
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En daltres estudis s’ha practicat una vagotomia a rates obeses induides
amb glutamat monosodic i es produeix una pérdua de pes i una disminucié de
I'acimul de greix retroperitoneal i epididimal®’®. També en d‘altres treballs en
gossos, una estimulacié vagal cronica disminueix la gana i el pes®® . També s’ha
investigat en rates els efectes a llarg plac de la neuromodulacid vagal induida
mitjangant un microxip implantat al nervi vague esquerre a nivell subdiafragmatic.
Els resultats van ser una disminucié del pes, de la ingesta i dels nivells de
glucémia, aixi com un augment de la velocitat del buidatge gastric®**. També s'ha
fet aquest estudi en conills, on s’ha arribat a una disminucié en I'Index de massa
corporal de forma significativa i una disminucié de la ingesta diaria tant a liquids

com a solids?%%%%3,

Noves opcions es fan necessaries per determinar el paper de la peristalsi
gastrica i la seva manipulacid per tal de perdre pes. En aquest sentit, cal destacar

224

el treball de Guiu“** a rates a las quals es va injectar toxina botulinica a la paret

antral, i en les que la pérdua de pes va ser significativament alta.
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1.3.- GASTRECTOMIA TUBULAR O “SLEEVE GASTRECTOMY” COM A
ESTRATEGIA QUIRURGICA ACTUAL

1.3.1.- Descripcio técnica

La gastrectomia tubular o “sleeve gatrectomy” consisteix en una reseccié
gastrica vertical que compren un 80 % de la capacitat amb exeresi del fundus i cos
de I'estdbmac de forma lineal desde I'angle de Hiss fins a 3-4 cm del pilor, quedant
un remanent gastric que oscil*la e dels 50 mI** als 200 ml**®, no estant consensuat
encara el volum optim. No es realitza una vagotomia associada, i per tan no
precisa de piloroplastia (Figures 12a i 12b). La via d'abordatge pot ser oberta o
laparoscopica, essent el grup de Gagner el primer grup en realitzar-la per
laparoscopia 2%.

Inicialment va ser creada per Hess i Marceau com a part restrictiva de la
derivacid biliopancreatica amb switch duodenal realitzat en un sol temps, la qual
preserva part de l'antre per evitar el buidatge directe del bolus alimentari a
Iintesti’®®!’, Posteriorment s’ha realitzat com a primer temps de la intervencid i al
cap d'uns mesos es realitza doncs el bypass biliopancreatic complert. Actualment,
doncs, es pot considerar un dels tractaments d’eleccié en pacients d‘alt risc i graus
molt alts d’obesitat morbida, com a primer temps d’una cirurgia malabsortiva per
tal de produir una bona pérdua de pes®®. Perd s’ha vist que molts pacients
presenten després de la gastrectomia tubular una pérdua de pes notable, amb una
bona qualitat de vida i sense els possibles inconvenients que una técnica
malabsortiva pot implicar. Aix0 ha fet que es reconsideri la gastrectomia tubular
com a entitat Unica dins de les técniques quirirgiques bariatriques, essent la
tecnica restrictiva amb millor pérdues de I'excés de pes. A més a més, obviem un
temps quirtrgic elevat, amb les complicacions inherents, el que beneficia molt a
aquest tipus de pacients que tenen moltes comorbiditats associades.
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NOU
RESERVORI

Figures 12 a i b: Gastrectomia tubular

Per tot aix0 avui en dia pels pacients amb graus de super obesitat i greus
comorbiditats de dificil maneig terapéutic, el tractament quirdrgic d’eleccié recau
sobre la gastrectomia tubular®?*2*°, L'excés de pes perdut es sol situar entre el 60 i
el 70% als 6 mesos de la intervencio, essent superior de forma significativa a la
pérdua de I'excés de pes d‘altres técniques restrictives com la banda gastrica®!. Els
resultats a llarg plag son esperancadors. Les comorbiditats associades com la
diabetis tipus 2 o la hipertensid es resolen quasi bé en més del 90% dels casos al
cap d’una any de la intervencié®*.
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1.4.- EL NEXE METABOLIC-QUIRURGIC

Estudis que han demostrat que la Grelina és un factor important en la
regulacid de la ingesta ha fet que s’hagin realitzat treballs que relacionessin els
nivells de Grelina i les diferents teécniques quirdrgiques bariatriques, donat que la

188,233,234 | 3 cirurgia bariatrica

major part de Grelina es sintetitza al fundus gastric
és el tractament més eficac pels pacients amb obesitat morbida i que compleixin
els criteris establerts per a ser tributaris de tractament. A la cirurgia bariatrica a
part de veure’s afectada anatomicament la capacitat gastrica o la superficie
d’absorcié dels nutrients i greixos, el patré de secrecid de tots els peptids que
regulen la ingesta es veu també alterat. Aix0 fa que la pérdua de pes
postquirdrgica pugui estar mediatitzada en molt bona part per les variacions en els
nivells i accions d'aquests peptids. També és important tenir en compte que les
técniques restrictives pures arriben a unes reduccions ponderals de I'excés de pes
menor que les técniques malabsortives i que aquestes Ultimes tenen un efecte
terapeutic més permanent en el temps. El fet que la Grelina es sintetitzi
majoritariament al fundus gastric i que sigui una potent hormona orexigena ha
portat a la practica de nombrosos estudis per identificar aquest possible nexe
metabolic-quirdrgic. No hi ha pel moment resultats consensuats respecte a les
variacions hormonals. Els resultats sén heterogenis segons les séries.

Referent a la tecnica quirdrgica de la banda gastrica, diferents autors

235236 pard en alguna série els

troben un augment de la Grelina postoperatoria
nivells s’han vist disminuits®*’. En relacié a la técnica de bypass gastro-jejunal en Y
de Roux els resultats també son discrepants. En molts estudis després d'un bypass
gastric la Grelina disminueix respecte als nivells preoperatoris i aquesta disminuci6
fa que la senyal per iniciar la ingesta deguda a la gana sigui més baixa i aix0 pugui
contribuir a la posterior pérdua de pes?*%36:23:238 pery en d‘altres la concentracié
de Grelina postoperatoria augmenta o fins i tot no es modifica®* 2*°, A la derivacié
biliopancreatica, la série de Adami 2*! troba uns nivells de Grelina no modificats i en

canvi tenir-los augmentats al cap de 12 mesos de la intervencid. En el cas de la
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gastrectomia tubular, cal remarcar que hi ha una exéresi de quasi la totalitat del
fundus gastric, la qual cosa faria pensar que els nivells de Grelina tedricament han
d’estar baixos després de la intervencid. La perdua de pes tan bona després de la
gastrectomia tubular pot ser deguda en part a la disminucié brusca de la Grelina, la
qual faria disminuir la ingesta de forma clara. En la série en humans de Langer, als
6 mesos després de la gastrectomia tubular la Grelina plasmatica disminueix més
d’un 50% respecte els nivells preoperatoris®. Perd també cal veure que no hi hagi
un augment en el temps degut a la produccié per part del remanent de fundus, cos
gastric o per la producci6 extra gastrica.

Respecte les altres hormones gastrointestinals, en concret respecte el GLP-
1, s’ha vist que en la derivacié biliopancreatica o després d’'un bypass gastro-

242,243 Una

jejunal en Y de Roux hi ha un augment de la resposta del mateix
possible explicacio seria que I'arribada del bolus intestinal de forma rapida a nivell
de budell prim faria que hi hagués aquest tipus de resposta. L'elevacié del GLP-1,
que s’ observa després de la cirurgia bariatrica, pot contribuir a I'efecte de millora

244

de la tolerancia hidrocarbonada Els mecanismes de control de la Diabetes

Mellitus tipus 2 desde el punt de vista de la cirurgia bariatrica inclouen una

213 Es necessari

disminucid de la ingesta perd0 també mecanismes hormonals
establir un nexe entre la cirurgia bariatrica i el control metabolic de la malaltia. Tot
aquest camp que relaciona la cirurgia amb el metabolisme?* ha fet plantejar la
necessitat de realitzar un treball experimental en diferents tipus d’obesitat per tal

d’avaluar els resultats i poder consensuar posteriorment nous criteris a nivell clinic.
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2- HIPOTESI DE TREBALL

Les tecniques restrictives de cirurgia de l'obesitat com la gastrectomia
tubular no tenen Unicament un efecte metabodlic i de pérdua de pes degut a la
reduccid mecanica del volum d'ingesta.

La gastrectomia tubular i les implicacions metaboliques que la intervencio
quirdrgica produiria, es veurien reflectides en les variacions en diferents patrons
en els nivells plasmatics de Grelina, GLP-1, Insulina i Glucémia, aixi com en els
canvis ponderals i de la ingesta calorica depenent de les situacions
fisiopatologiques sobre les quals s'aplica la intervencid quirdrgica.

Aquestes situacions son:

1.- Situacié de no obesitat.

2.- Obesitat exdogena degut a una excessiva ingesta calorica.

3.- Obesitat determinada genéticament.

4.- Obesitat determinada genéticament i Diabetes Mellitus tipus 2.

La hipotesi de treball s'emmarca en la diferent resposta de cada situacio
fisiopatologica a la intervencid quirdrgica (representada cada una per un model
experimental descrit a continuacid), i com afecta de forma diferenciada la

intervencio tan a nivell hormonal, ponderal i de regulacié de la ingesta.
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3.1.- OBJECTIU GENERAL

Valorar I'efecte ponderal i metabolic de la gastrectomia tubular en diferents
situacions fisiopatologiques d’obesitat.
Aquestes situacions fisiopatologiques

que volem estudiar ens vindrien
donades per 4 models experimentals:

Dos models amb rates Sprague Dawley :

Sprague Dawley no obeses (Model 1.- No obesitat))

Sprague Dawley engreixades amb dieta cafeteria (Model 2.-
Obesitat exdgena).

Dos models amb rates Zucker:

Zucker Fatty (Model 3.- Obesitat no exogena)

Zucker Diabetic Fatty (Model 4.- Obesitat i diabetis tipus 2 no
exogena)

Sobre aquests quatre models establim els seglients objectius primaris i
secundaris descrits en el seglient apartat.
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3.2.- OBJECTIUS PRIMARIS

Analitzar I'efecte de la gastrectomia tubular sobre el pes per a cada model
experimental.

Analitzar l'efecte de la gastrectomia tubular sobre el volum d’ingesta per
cada model experimental i la seva relacido amb els canvis ponderals.

Analitzar I'efecte de la gastrectomia tubular sobre els nivells de glucémia per
cada model experimental i la seva relacid amb els canvis ponderals i els
volum d’ingesta.

Analitzar l'efecte de la gastrectomia tubular sobre els nivells de Grelina,
GLP-1 i Insulina plasmatica per cada model experimental.

Establir l'efecte de la gastrectomia tubular sobre les variacions de les
diferents variables determinades, les relacions entre elles i la resposta
diferenciada de cada model.

3.3.- OBJECTIUS SECUNDARIS

1-

2-

Analitzar les corbes de pes i dingesta abans i després de la intervencid, de
les rates sotmeses a dieta cafeteria respecte les rates del mateix model no
sotmeses a dieta cafeteria.

Determinar la morbiditat i la mortalitat postquirirgica per a cada model
experimental.
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4.1.- MATERIAL

En aquest apartat es descriuen els animals d’experimentacid utilitzats, les
seves caracteristiques anatomiques i fisiologiques. La resta de material es descriura
en els diferents apartats corresponents als procediments.

4.1.1- TIPUS D’ANIMALS

4.1.1.1.- Rates Zucker Fatty

Rates obeses, mascles de vuit setmanes d'edat. Obtingudes pel Dr. Louis
Zucker al 1961 a partir d'una mutacié espontania de I'encreuament de rates de la
soca 13 M de Sherman i Merck al Harriet Bird Memorial Laboratory, Stow,
Massachussets (USA). Denominacio: Zucker-fa/fa.. Portadores de la mutacié en
Ial'lel fa. La mutacidé 2 (també anomenada Lepr?) indueix la sintesi defectuosa
de la proteina receptora de la Leptina (escurcament), la qual es torna ineficagc per
la seva interaccid amb la Leptina. Aquesta mutacié s’expressa fenotipicament amb
obesitat i nivells alts de Leptina a sang. Aquesta mutacié és autosomica recessiva.
Fenotipicament de color marré fosc (Figura 13) i de comportament tranquil. En
produccio pels laboratoris Charles River des de 1991.

Figura 13: Rata Zucker Fatty
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4.1.1.2.- Rates Zucker Diabetic Fatty

Zucker Diabetic Fatty (ZDF) mascles de 8 setmanes d'edat. Provinents
dels laboratoris "Charles River" desde Belgica. Denominacié : ZDF/Gmi-fa/fa. Model
de diabetis tipus 2 no insulinodepenent. Es tracta d'una rata Zucker amb al mateixa
mutacid, en la qual el caracter diabetic va apareixer I'any 1974 en una colonia no
consanguinia del laboratori Eli Lilly Research Laboratories a Indianapolis (Dr.
Walter Shaw) 2*. Alguns grups d’animals diabétics van ser identificats i rederivats a
partir de 1981 i es van acoplar en consanguinitat als laboratoris de Dr. Richard
Peterson (AIUMS). La linia consanguinia ZDF va ser caracteritzada l'any 1985 i
produida per Genetic Model Inc. La seva produccié per part de "Charles River”no
va ser fins I'any 2001. De comportament hiperglucemic de Diabetes Mellitus tipus
2 i resisténcia a la Insulina. Tanmateix presenten hipercolesterolémia (i en menor
grau hipertrigliceridemia), retard en la cicatritzacid de les ferides i hidronefrosi.
Fenotipicament sén de cos albi amb el cap fosc i el llom amb una banda negre. Ulls
protuberants i obeses (Figura 14). De comportament tranquil i poc agressives.

Figura 14: Rata Zucker Diabetic Fatty (ZDF)
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4.1.1.3.- Rates Sprague-Dawley

Mascles de 8 setmanes d'edat. Originada al 1925 per Robert W. Dawley a
partir d'una rata mascle hibrida i rata femella Wistar. Denominacié: OFA (Oncins
France Strain A). Fenotipicament albines (Figura 15). De tamany mitja amb

velocitat de creixement alt. En produccié pels laboratoris “Charles River” desde
1955.

Figura 15: Rata Sprague Dawley
4.1.1.4- Rates Sprague Dawley engreixades amb dieta de cafeteria

Mascles de 8 setmanes d'edat a l'arribada i que han seguit un protocol
d’engreixament durant 4 setmanes (Figura 16) (apartat 4.2.4.3).

Figura 16 : Rata Sprague Dawley engreixada amb dieta cafeteria
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4.2.- METODES

En aquest apartat es descriuen els models experimentals utilitzats, el
disseny aplicat, les condicions d’estabulacié i nutricionals, I'extraccié de sang, les
intervencions quirdrgiques, el processament de les mostres i finalment els méetodes
d’estudi i d'avaluaci6 estadistica.

4.2.1.- MODELS EXPERIMENTALS

S’han definit quatre models experimentals de 10 animals cadascun, sobre
els quals s’ha realitzat una gastrectomia tubular. Aixi mateix el model 2 (dieta
cafeteria) té un grup control de 10 casos sobre els quals només s’actua a nivell
dietetic.

El nombre total de casos sera per tan de n= 50

e Model 1: Rates Sprague Dawley no obeses

e Model 2: Rates Sprague Dawley engreixades amb dieta
cafeteria

e Model 3: Rates Zucker obeses (Zucker Fatty)

e Model 4: Rates Zucker obeses i diabétiques tipus 2 (Zucker
Diabetic Fatty-ZDF)

Cada model vol representar un estat fisiopatologic diferent (Figura 17). En el
model 1, es valoren els efectes metabdlics, sobre el pes i sobre la ingesta de la
gastrectomia tubular en un grup no obes. En el model 2 es provoca una obesitat
exogena per augment de la quantitat calorica de la ingesta (dieta cafeteria). El
model 3 correspon a un grup de rates obeses genéeticament programades (obesitat
no exogena). El model 4 es correspon a una obesitat i diabetis tipus 2
genéticament programada.
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— »|MODEL 1}

No obeses
SPRAGUE =10

DAWLEY

Gastrectomia tubular

L I mMoODEL2 )L | Gastrectomia tubular i dieta estandard

Dieta cafeteria
n=10

L, Controls — | Dieta estandard
Dieta cafeteria
n=10

MODEL 3

Gastrectomia tubular

Zucker Fatty
ZUCKER n=10

MODEL4 |

Zucker Diabetic Fatty
n=10

Gastrectomia tubular

Figura 17: Disseny general

4.2.2- ESQUEMA GENERAL D’ACTUACIO
La cronologia dels procediments és la segiient (Figura 18):

» Aclimatacié / Quarantena. 8 setmanes d’edat. Durada d'una setmana.
= Primer control glucémic i obtencié de mostra basal de sang via vena jugular
externa: 11 setmanes d’edat.

= Intervencio quirtrgica: Final de les 12 setmanes d’edat
= Segon control glucemic: Setmana 13 d'edat

= Tercer control glucémic i obtencid de mostres de sang finals per accés a
vena jugular externa contralateral i sacrifici. 14 setmanes d’edat.
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Model 1. 3i 4

Setm. 8 Setm. 11 Setm. 12

Setm. 13 Setm. 14

»
»

Aclimatacio 12 extraccio INTERVENCIO 2n ctr glucemic 22 extraccio
ler ctr glucémic  QUIRURGICA 3er ctr. Glucemic

Model 2 (cafeteria)

SO & e i 0 11 SeM. 12

Setm. 13 Setm. 14

»
»

Aclimataci6 12 extraccio INTERVENCIO 2n ctr. glucémic 22 extraccio
ler ctr. glucémic  QUIRURGICA 3er ctr. glucémic

Model 2 (cafeteria controls)

SO & a7+ 11

Setm. 13 Setm. 14

»
»

Aclimataci6 12 extraccio

2n ctr. glucemic 22 extraccio

ler ctr. glucémic 3er ctr. glucémic

Figura 18: Cronologia dels procediments
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L'esquema d’actuacio ha estat el segiient:

Previament a la intervencio:

Durant la segona setmana d’estabulacié prévia a la cirurgia, es procedira a
I'extraccid de sang a cada animal per puncid a vena jugular externa (1.5ml) per tal
de determinar els parametres de referéncia preintervencié Glucosa, GLP-1, Grelina
total i Insulina.

Es determinara el pes de lanimal diariament els 10 dies previs a la
intervencid. Aixi mateix es controlara diariament el volum d'ingesta mitjancant la
quantitat de pinso ingerit.

Dia de la intervencio:

Determinacié del pes de I'animal. Deju de 8 hores. Aigua ad /ibitum fins 1
hora abans de la intervencio.

La intervencié es realitzara per laparotomia mitjana i segons tecniques
estandaritzades per aquest tipus d‘animals. El material quirdrgic esta adequat al
tamany dels animals, aixi com l'espai fisic durant la intervencio i les condicions
d’esterilitat adequades de I'utillatge i del camp operatori.

Posteriorment a la intervencié

Dieta liquida durant les 72 hores posteriors a la intervencié quirurgica.
Després els animals rebran alimentacié amb pinso estandard i aigua ad libitum. Es
realitzen posteriorment durant 15 dies determinacions diaries del pes i de la
ingesta.

Determinacié de la glucémia a la setmana de la intervencid per obtencid
sanguinia de la vena coccigia de la cua. Mesura per glucometre Menarini® (unitats
en mg/dl). Deju de 6-8 hores

Als 15 dies de la intervencid quirtrgica s’obtindran de nou mostres de sang
per via jugular contralateral a la primera extraccid, per tal d'obtenir un segon
analisi dels parametres bioquimics a determinar. Deju de 6-8 hores
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Acte seguit es procedira al sacrifici de Ianimal mitjangant sobredosi

d’anesteésics.

Model 2 no intervingut (Cafeteria controls)

En aquestes model s'aplica exactament el mateix protocol d’alimentacioé que

en el model 2 intervingut a partir del dia teoric d'intervencio.

4.2.3.- CONDICIONS | CARACTERISTIQUES DE L’ESTABULACIO

4.2.3.1- Caracteristiques técniques de I’estabulari

Els animals s’han allotjat a I'estabulari de la Facultat de Medicina i Ciencies

de la Salut de Reus (Tarragona) de la Universitat Rovira i Virgili, seguint totes les
normes de manipulacié i manutencié d'animals (DOGC 2.073 10/07/1995 Llei de
proteccid d’animals utilitzats per experimentacié i d‘altres finalitats cientifiques)

referents a la temperatura, llum, menjar, beguda...

A continuacid es descriuen les condicions generals d’estabulacid i

nutricionals utilitzades:

Cicles Llum/Foscor 12 hores (de 20h. a 8h. foscor). T2 22 graus centigrads.
Humitat relativa entre 40-60%.

2 sales de quarantena /aclimatacid, magatzem, sala de neteja, dutxa i 2
quirdfans. Un passadis de pressid positiva amb l'accés a les diferents sales:
Una sala per conills i/o cobais, 3 sales per rates i ratolins (no barrejats) i
una sala de comportament animal.

Gabies: Tipus 1000 Panlab® per rata. Cubeta de macrold i reixa d'acer
inoxidable  electropulida. Mesures internes de la cubeta: 215 x 465 x 145
mm. Superficie basal: 1.000 cm2 (Figura 19). Llit de viruta de fusta
tractada i autoclavada.
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4.2.4.- CONDICIONS | CARACTERISTIQUES NUTRICIONALS

4.2.4.1.- Tipus de pinso

De manteniment tipus AO4 de Panlab®.
Energia segons analisi: 3173 kcal/kg
Composicié qualitativa
Humitat 12 %
Proteines 15,4 %
Greixos 2,9 %
Glucids 60,5 %
e Sucres totals 2,5 %
e Mid6 41 %
Fibra 3,9 %
Minerals 5,3 %

4.2.4.2.- Aigua: clorada ad libitum

4.2.4.3.- Dieta de cafeteria

La confeccid de la dieta cafeteria s’ha establert mitjancant la composicié de cada
un dels aliments segons l'etiquetatge dels productes en la proporcié adient de
cada un d’ells per tal d’aconseguir les proporcions d’'hidrats de carboni, proteines i
greixos desitjats.

Segons aquestes proporcions, la densitat calorica de la dieta cafeteria administrada
ha estat de 6.250 Kcal/Kg.

Consisteix en I'aport de “Mantecadas y sobaos”, connes de pernil, paté de porc,
salami, cacahuets sense torrar, formatge extra gras, cintes de bacon, barretes
energetiques, cereals de blat amb mel. 18-20 gr/dia.

Composicio: 45% lipids, 45% carbohidrats, 10% proteines que es correspon a

daltres treballs trobats a la literatura®®’ .
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4.2.4.4.- Dieta liquida

Administrada durant les primeres 72 hores del postoperatori.
Dieta oral completa, energética (2 Cal/ml) i proteica (Resource 2.0 ®).
Un combibloc de 200 ml aporta 400 Cal, 18 g de proteines i totes les vitamines,
minerals i oligoelements imprescindibles en una dieta complerta.
Composicié qualitativa:
- Proteines: Caseina 90% i lactoalbimina 10%
- Greixos: Oli de canola Omega 6/ Omega 3= 2,5.
- Carbohidrats: Maltodextrines (78%), sacarosa (17 %) i maltosa (5%).

- Exent de: Lactosa, colesterol, purina i gluten.

4.2.5.- VARIABLES DETERMINADES

4.2.5.1.- Pes

El pes es determina mitjancant bascula de precisid digital (1 décima de gr.)
setmanalment desde l'arribada (setmana 8) i de manera diaria desde els 10 dies
previs a la intervencid. També de forma diaria durant els 15 dies posteriors a la
intervencio. Unitats en grams.

4.2.5.2.- Volum d’ingesta diari

Calculat setmanalment desde I'arribada (setmana 8) i diariament desde els 10 dies
previs a la intervencid. També de forma diaria durant els 15 dies posteriors a la
intervencio. Mesurat en gr. de pinso/dia i en la dieta cafeteria mesurat en gr. de
menjar subministrat més els grams de pinso ingerits diariament. A partir d’aquesta
variable s’ha generat la variable definitiva que ens quantifica la ingesta de Kcalories
ingerides
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4.2.5.3.- Glucemies basals

Glucometre Menarini A. Diagnostics “Glucocard Memory 2 . Unitats en mg/dl.
4.2.5.4.- Insulinemia basal

Sensitive Rat Insulin RIA Kit (Linco ®)

Processament del Radioimmunoassaig a la Unitat d‘obesitat de I'Hospital Clinic de
Barcelona adscrit a la Universitat de Barcelona.

4.2.5.5.- Grelina total basal

Ghrelin (total) RIA Kit (Linco ®)

Processament del Radioimmunoassaig a la Unitat d‘obesitat de I'Hospital Clinic de
Barcelona adscrit a la Universitat de Barcelona.

4.2.5.6.- GLP-1 actiu basal

Glucagon-Like Peptide-1 (Active) RIA kit (Linco ®). Processament del
Radioimmunoassaig a la Unitat d'obesitat de I'Hospital Clinic de Barcelona adscrit a la
Universitat de Barcelona.

4.2.6.- VARIABLES GENERADES

4.2.6.1.- Excés de pes perdut

Variacio de pes observat / Excés de pes?*®

(Pes inicial — pes actual / pes inicial — pes ideal) X 100

76



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

INFLUENCIA DE LA GASTRECTOMIA TUBULAR EN DIFERENTS MODELS EXPERIMENTALS D'OBESITAT:
IMPLICACIONES METABOLIQUES I HORMONALS.

Fatima Sabench Pereferrer

4.2.6.2.- Excés de pes perdut corregit per la per I' edat:
Es el % d’excés de pes perdut tenint en compte la variacié d’excés de pes deguda
a |’ edat.
(Excés de pes inicial — Excés de pes final /EXces de pes inicial) X 100
Essent:
> Excés de pes inicial = Pes inicial — pes ideal a l'inici
> Excés de pes final = Pes final — pes ideal final
4.2.6.3.- % de pes perdut:

(Pes inicial — Pes final /pes inicial) X 100

4.2.6.4.- % de pes perdut respecte a la variaciéo de pes teoric degut a
I'edat

Mostra la disminucid de pes en % respecte als valors teorics deguts a l'edat.
Aquesta variable vol suprimir I'efecte que te I'edat sobre el pes en aquests animals
mostrant només les variacions degudes a la intervencié.

% de pes perdut - % Variacio de pes teoric

Essent:

% Variacié de pes teoric =

(Pes teoric inicial — Pes teoric final) / Pes teoric inicial) X 100
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PES(gr.) SD  ZUCKER FATTY ZDF

12 Setm. 403 404 350
Pes ideal: 315 Pes ideal: 320

14 Setm. 433 452 365
Pes ideal: 340 Pes ideal: 345

Taula 4.2.6.1.- Pes teoric i ideal de les rates segons els models.
Les dades han estat subministrades per cortesia de Charles River

Laboratoris

4.2.6.5.- Kcal ingerides

- Pinso estandard: Quantitat de pinso estandard ingerit el gr/dia X 3.173
(Kcal/gr. de pinso)

- Dieta cafeteria: Quantitat de pinso estandard ingerit el gr./dia X 3.173
(Kcal/gr. de pinso) + grams de dieta cafeteria ingerits/dia X 6.25 (Kcal/gr.
de dieta cafeteria) essent les Kcal de la dieta cafeteria calculades a partir de
la composicié de la mateixa.

4.2.7.- PROTOCOL D’ANESTESIA | SACRIFICI

Totes les intervencions quirdrgiques i les extraccions de sang s’han realitzat
sota anestésia general induida per farmacs. S’ha administrat anestésia per injeccio
intramuscular de Zoletil 20 ® a una dosi de 20 mg/Kg i Atropina a una dosis de
0,01mg/kg. El Zoletil® esta format per la combinacié de Tiletamina i Zolazepam.
La Tiletamina és un derivat de la familia de les fenciclidines. Aquestes produeixen
una anestesia tipus dissociativa, on es mantenen els reflexos de la deglucié a
diferéncia dels altres anestésics, perd produint un estat de catalepsia en 3-5

minuts. El Zolacepam és un derivat de les benzodiacepines, el qual produeix el
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grau de relaxaci® muscular necessari i que amb la Tiletamina per si sol no
s'aconsegueix. Aquesta associacié produeix una analgesia adequada i, juntament
amb la Ketamina (fenciclidina) associada a la Xilacina (a 2 agonista adreneérgic),
sén una de les opcions que en |'actualitat es recomanen com a protocol d‘induccié
anestésica®®.

Durant l'acte operatori, en cas necessari, s’ha mantingut I'anestesia
quirdrgica mitjangant un 50% de la dosi inicial de I’ associacié indicada de forma
intramuscular. Durant I'etapa final, després de la segona extraccié sanguinia s’ha
procedit al sacrifici de I'animal mitjancant sobredosi de I'associacié emprada per la
induccid anestesica (Zoletil®).

4.2.8.- MATERIAL QUIRURGIC

Per a la realitzacié de les intervencions quirirgiques i obtencié de mostres de sang
és necessari el material segiient:

4.2.8.1.- Gastrectomia Tubular

- Tisores de Mayo
- Tisores de Metzembaum
- Tisores fines corbes de microcirurgia
- Pinces rectes amb dents
- Dues pinces de disseccio fines rectes d’Adson
- Pinces fines corbes
- Pinces fines rectes de microcirurgia
- Quatre pinces hemostatiques de Halsted-Mosquito corbes
- Dos “Bulldogs”
- Portaagulles de Mayo
- Dos separadors de Farabeufs
- Fils de sutura:
Seda 4/0 i 6/0 per lligadures
Polipropilé monofilar per la sutura gastrica
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Acid Poliglicolic 3/0 per tancament de laparotomia

4.2.8.2.- Obtencié de mostres de sang

- Catéter de silicona (Silastic®) de 0.05 cm de diametre interior i 0.1 cm de
diametre exterior. Tractat amb EDTA per recol'lecci6 amb pipeta a partir
dun tub de recollida de sang amb buit Vacutainer® (per evitar una
prematura coagulacié de la sang)

- Tubs de recollida de mostra de sang de 3cc amb buit i tractats amb EDTA

- Connectors de plastic i agulles sistema Vacutainer®

- Tubs d’Eppendorf

- Com a material complementari indispensable:

Gasses hidrofiles 20 x 20 cm
Xeringues de 1 i 2cc amb agulla de 25 G
Serum fisiologic
Guants de vinil (sense talc)
Focus de llum haldogena de 100 Watts
- Microscopi estereoscopic quirurgic

4.2.9.- CANULACIO DE LA VENA JUGULAR EXTERNA PER L’'OBTENCIO
DE SANG

Les extraccions sanguinies s’han realitzat al laboratori de Cirurgia
Experimental de la Unitat de Cirurgia de la Facultat de Medicina i Ciéncies de la
Salut de Reus (Tarragona) de la Universitat Rovira i Virgili.

Amb I'animal anestesiat i en decubit supi es realitza una petita incisio
laterocervical dreta o esquerra (Figura 19) i es procedeix a la disseccid de la vena
jugular externa i lligadura proximal (Figura 20). Sota la magnificacié 2x del
microscopi estereoscopic es practica la venotomia i canulacid amb el cateter de
silicona (Figures 21 i 22), tot obtenint per aspiracid de buit amb el sistema
Vacutainer® dues mostres d'1.5 cc de sang cada una que es col‘lecten en dos tubs
refredats amb gel.
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Figura 19: Dissecci6 laterocervical esquerre

Finalitzada I'extraccio es retira el catéter i es lliga la vena distalment amb

seda 4/0 i es tanca la pell amb sutura discontinua d‘acid poliglicolic. Per afavorir

la reposicié de la voléemia, a I'animal se l'injecten 3 cc de seérum fisiologic via
subcutania a la regi6 dorsal del llom.

Figura 20: Dissecci de la vena jugular externa
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Figura 21: Canulacié de vena jugular externa

Figura 22: Extraccio de sang
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4.2.10.- OBTENCIO DE SANG DE LA VENA COCCIGIA DE LA CUA

Amb I'animal dins un sistema d‘immobilitzacié (gabia tubular), d'on queda la
cua per fora per poder-la manipular, apliquem un torniquet de goma a la base de
la cua obtenint una ingurgitacio de les venes. Amb una agulla de 22 G es procedeix
a puncionar la vena coccigia obtenint una gota que permet la determinacié de
glucemia al moment (Figura 23).

Figura 23: Glucémia de sang de la

vena coccigea de la cua

4.2.11.- DESCRIPCIO DE LA INTERVENCIO QUIRURGICA

Les intervencions quirtrgiques s’han realitzat al laboratori de Cirurgia
Experimental de la Unitat de Cirurgia de la Facultat de Medicina i Ciéncies de la
Salut de Reus (Tarragona) de la Universitat Rovira i Virgili. A continuacié es descriu
de forma detallada la gastrectomia tubular i les maniobres que s’han realitzat per la
mateixa.
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GASTRECTOMIA TUBULAR

Deju de I'animal de 6-8 hores. Prévia anestesia i en decubit supi, es practica
una laparotomia mitjana de 4 cm en sentit craneo-caudal des de I'apendix xifoides.
Es col'loquen els separadors de Farabeuf, s'identifiquen les estructures i es
tracciona suaument I'estomac des del cos per tal d'alliberar-ho del fetge, quin lobul
esquerre el cobreix en gran part, i seccionar els delicats lligaments gastro-hepatics
i gastro-epiploics. Per a la dissecci6 de la corbadura major en I'extensio
necessaria per a la gastrectomia cal la lligadura amb seda 6/0 de vasos curts cap a
la melsa i de vasos gastro-epiploics de la regid de I'antre (Figura 24).

Figura 24: Lligadura de vasos curts

Amb aquesta disposicio es defineix la linia d'incisid per a la gastrectomia tubular
longitudinal que abastara tot el rumen i gran part del fundus gastric i es col*loquen
dos pinces tipus “Bulldog” que limitaran la sortida del contingut gastric durant la
sutura posterior (Figures 25, 26 i 27).
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Figura 25: Preparacio de la corbadura major de I'estomac

per a la gastrectomia tubular

Figura 26: Col*locaci6 dels Bulldogs
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Figura 27: Gastrectomia tubular

Realitzada I'exéresi es procedeix al tancament mitjangant una doble linia de
sutura continua de fundus a antre amb polipropilé de 5/0 (Figures 28 i 29).

Figura 28:

Sutura continua del remanent gastric
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Figura 29: Sutura continua del remament gastric (visio lateral)

Un cop realitzada la sutura continua es procedeix a aplicar de 5 a 6 punts de
reforc a la nova corbadura (Figura 30). L'estanqueitat es comprova per simple

pressid o bé es pot injectar serum fisiologic a través d’una sonda orogastrica.

Figura 30: Aplicacié de punts de reforg
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Comprovada I'hemostasia es restableixen les estructures a la seva posicio
anatomica i es procedeix al tancament de la laparotomia en dues capes, muscular i

pell, amb sutura continua dacid poliglicolic 3/0. L'aspecte tubular final de la
gastrectomia es mostra a la figura 31.

Figura 31: Aspecte final de la gastrectomia tubular
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4.2.12.- CURES POSTOPERATORIES

Dieta absoluta el dia de la intervencid. Per facilitar la hidratacié de I'animal durant
el postoperatori, s'injecten 5 cc de serum glucosat 10% (rates ZDF) i glucosali al
5% a la resta d’animals cada 24 hores durant les primeres 48 hores (Figura 32).

Durant les primeres 72 hores els animals reben dieta liquida, introduint-se
posteriorment el pinso estandard. Durant tot el curs postoperatori, se'ls ha
subministrat aigua clorada ad /ibitum. S’han realitzat controls de la ferida de

laparotomia amb cures topiques amb povidona iodada si ha precisat.

Figura 32: Injeccié de serum subcutani

4.2.13.- PROCESSAMENT DE LES MOSTRES

El processament de les mostres sanguinies desde la seva extraccio fins a la
seva congelacio a -70° C, s'ha realitzat al laboratori de cirurgia experimental de la
Unitat de Cirurgia de la Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut. Totes les
extraccions de sang s’han realitzat en condicions de fred, mantenint els tubs de
buit i tots els eppendofs en gel tal i com precisa la Grelina total i el GLP-1, ja que
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es tracta de molecules molt termolabils. La centrifugacid emprada, també ha estat
en condicions de refrigeracio (2-4°C).

La determinacié i processament de les mostres per a Radioimmunoassaig
s’ha realitzat al Laboratori de la Unitat d'Obesitat, del Departament
d’Endocrinologia i diabetis de I'Hospital Clinic Universitari de Barcelona. A
continuaci6 es mostra el protocol de processament de la sang seguit per
cadascuna de les hormones que s’han determinat. L'esquema general es mostra a
continuacio a la figura 33.

INSULINA

e Plasma necessari: 120 pl

e Extracci6 de sang total (0,5-1 ml) en un tub amb EDTA com a
anticoagulant.

e Centrifugar el més aviat possible a 1.000 xg durant 15 minuts i a 4°C.
(Si la centrifugacié no és immediata, guardar el tub a la nevera)

e Recollir el plasma en un tub. Identificar el tub i congelar a —=700°C.

e Radioimmunoassaig amb al‘liquota doblada. Kit especific per Insulina
plasmatica de rata Linco®. El limit de detecci6 és de 93 pg/ml.

GRELINA TOTAL

e Plasma necessari: 120 pl

e Extracci6 de sang total (0,5-1 ml) en un tub amb EDTA com a
anticoagulant.

e Centrifugar el més aviat possible a 1.000 xg durant 15 minuts i a 4°C.
(Si la centrifugacié no és immediata, guardar el tub a la nevera)

e Recollir el plasma en un tub. Identificar el tub i congelar a —700°C.

e Radioimmunoassaig amb al‘liquota doblada. Kit especific per Grelina

plasmatica de rata Linco®. El limit de detecci6 és de 0,02 ng/ml.
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GLP-1

Aquesta és una molecula molt inestable. La mostra ha de tractar-se sempre en
gel. Per a l'extracci6 de plasma, la sang total s’ha de tractar primer amb un
inhibidor (Dipeptidil dipeptidasa-DDP-IV) en el moment de I'extraccié. La Dipeptidil
peptidasa IV és una amino peptidasa present al serum que causa la degradacio
d‘algunes hormones com el GLP-1. Aquest inhibidor evita aquesta degradacio.

e Plasma necessari: 320 pi

e Extreure la sang en un tub amb EDTA com a anticoagulant, préviament
refredat a la nevera i mantingut en gel durant I’ extraccio .

e Posar el tub amb gel e immediatament (< 30 segons) afegir ['inhibidor
DDP-1V (Linco ® ): 10 pl de DDP-IV per 1 ml de sang total. DPP-IV inhibitor
(Linco Research Catalog # DPP4 (1ml))

e Invertir el tub per tal de mesclar-ho

e Centrifugar immediatament a 1000 xg durant 10 minuts en una centrifuga
refrigerada (2-4°C). Si no pot ser immediatament, deixar el tubs en gel i
centrifugar dins de I'hora de I'extraccio.

e Recollir el plasma en un tub. Identificar el tub i congelar a —70°C.

e Radioimmunoassaig amb al'liquota doblada. Kit especific per GLP-1
plasmatic de rata Linco®. El limit de deteccid és de 1 pmol/ml.
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	Friedrich Wilhelm Nietzsche 
	1.1.5.4.- Regulació metabòlica 
	1.2.4.- TÈCNIQUES EN FASE EXPERIMENTAL
	Setm. 8    Setm. 11   Setm. 12          Setm. 13   Setm. 14
	  Setm. 8           DIETA CAFETERIA          Setm. 11  Setm. 12          Setm. 13   Setm. 14
	  Setm. 8           DIETA CAFETERIA          Setm. 11              Setm. 13   Setm. 14



	4.2.5.6.- GLP-1 actiu basal 
	Glucagon-Like Peptide-1 (Active) RIA kit (Linco ®). Processament del Radioimmunoassaig a la Unitat d’obesitat de l’Hospital Clínic de Barcelona adscrit a la Universitat de Barcelona.
	4.2.6.4.- % de pes perdut respecte a la variació de pes teòric degut a l’edat
	Mostra la disminució de pes en  % respecte als valors teòrics deguts a l’edat. Aquesta variable vol suprimir l’efecte que te l’edat sobre el pes en aquests animals mostrant només les variacions degudes a la intervenció. 
	SD
	ZUCKER FATTY
	ZDF
	12 Setm.
	403
	404
	Pes ideal: 315

	350
	Pes ideal: 320

	14 Setm.
	433
	452
	Pes ideal: 340

	365
	Pes ideal: 345

	Taula 4.2.6.1.- Pes teòric i ideal  de les rates segons els models.
	INSULINA
	En la gràfica 5.1.1.2 es mostra la evolució del pes per dies postintervenció d’aquest grup observant-se  una pèrdua de pes progressiva postintervenció amb un punt màxim de pèrdua de pes que s’estableix el dia quart després de la intervenció quirúrgica (taula 5.1.1.2).
	La pèrdua de pes observada a la setmana 13 es estadísticament significativa (p < 0.05) però es recupera a la setmana 14 on s'observa un augment de pes mot superior (40 gr.) al que es mostra entre la setmana 11 i 12 (18 gr.). Si comparem aquests augments de pesos entre la setmana 11-12 i 13-14, s’estableixen diferencies estadísticament significatives. Aquestes diferencies s’estableixen entre el dia 4 postintervenció i el dia 15. En aquests 11 dies es produeix un augment de pes de 62 gr. de mitjana (taula  5.1.1.2).
	  
	Gràfica 5.1.1.1.- Evolució del pes pre i postintervenció (setmanes). Model 1  Sprague Dawley 


	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	318.9
	357.9
	381.6
	402.5
	420.5
	392.4
	432.0
	D.S.
	9.4
	8.2
	10.2
	12.9
	9.7
	17.8
	16.6
	         Gràfica 5.1.1.2.- Evolució del pes postintervenció (dies). Model 1 Sprague Dawley 

	DIA IQ
	DIA 4 
	(valor mínim)
	DIA 15
	Mitjana
	420.5
	369.3
	432.2
	D.S.
	9.7
	10.7
	16.6
	La pèrdua de pes observada a la setmana 13 es estadísticament significativa (p < 0.05) i mostra un augment lleuger a la setmana 14  que no és estadísticament significatiu. Si comparem els augments de pesos entre la setmana 11-12 (26 gr.) i  13-14 (12 gr.), s’estableixen diferencies estadísticament significatives.  L’augment de pes postintervenció és significativament inferior.
	Si calculem la màxima recuperació de pes que s’estableix entre el dia 4 postintervenció i el dia 15, aquesta és de  30 gr. (taula 5.1.2.2), i es mostra estadísticament significativa encara que es situa a la meitat de l’observada al model 1 per aquest mateix període de temps. Aquesta petita recuperació ponderal a partir de la setmana 13  no aconsegueix que s’arribin als  nivells preoperatoris. 
	 
	Gràfica 5.1.2.1.- Evolució del pes pre i postintervenció (setmanes). Model 2  Sprague Dawley cafeteria 

	8     8  SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	318.6
	390.8
	425.3
	460.9
	486.0
	415.4
	427.3
	D.S.
	17.2
	20.6
	23.0
	27.0
	24.9
	27.6
	23.8
	    Gràfica 5.1.2.2.- Evolució del pes postintervenció (dies). Model 2  Sprague Dawley cafeteria

	DIA IQ
	DIA 4 
	(valor mínim)
	DIA 15
	Mitjana
	486.1
	397.1
	427.3
	D.S.
	24.9
	25.5
	23.8
	5.1.3.- EVOLUCIÓ DEL PES ABANS I DESPRÉS DE LA INTERVENCIÓ: MODEL 2 (SPRAGUE DAWLEY  CAFETERIA CONTROLS)
	Una vegada suspesa la dieta cafeteria, les rates Sprague Dawley no intervingudes segueixen mostrant pesos superiors per l’edat respecte la mitjana de pes de les rates no intervingudes de la mateixa edat (14 setmanes) (veure gràfica 5.3.3); és a dir, continuen amb el sobrepès adquirit.
	 
	Gràfica 5.1.3.1.- Evolució del pes pre i postintervenció (setmanes). Model 2  Sprague Dawley cafeteria controls

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	313.9
	379.8
	415.6
	449.5
	476.7
	490.4
	510.6
	D.S.
	4.5
	14.0
	15.6
	20.3
	22.6
	22.5
	22.5
	  
	Gràfica 5.1.3.2.- Evolució del pes postintervenció (dies). Model 2  Sprague Dawley   cafeteria controls

	Setm 12
	DIA 7
	DIA 15
	Mitjana
	476.7
	487.9
	510.6
	D.S.
	22.6
	24.2
	22.5
	5.1.4.- EVOLUCIÓ DEL PES ABANS I DESPRÉS DE LA INTERVENCIÓ: MODEL 3 (ZUCKER FATTY)
	Gràfica 5.1.4.1.- Evolució del pes pre i postintervenció (setmanes). Model 3 Zucker Fatty

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	286.7
	332.2
	352.7
	374.8
	415.3
	401.5
	433.1
	D.S.
	18.7
	23.3
	25.8
	28.6
	21.7
	24.9
	21.0
	Gràfica 5.1.4.2.- Evolució del pes postintervenció (dies). Model 3 Zucker Fatty

	DIA IQ
	DIA 1 
	(valor mínim)
	DIA 15
	Mitjana
	415.3
	380.7
	433.1
	D.S.
	23.7
	24.5
	21.5
	5.1.5.- EVOLUCIÓ DEL PES ABANS I DESPRÉS DE LA INTERVENCIÓ: MODEL 4 (ZUCKER DIABETIC FATTY)
	Gràfica 5.1.5.1.- Evolució del pes pre i postintervenció (setmanes). Model 4 Zucker Diabetic  Fatty

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	261.3
	303.2
	324.3
	345.3
	344.5
	298.0
	341.5
	D.S.
	7.6
	10.4
	15.2
	18.5
	10.3
	10.3
	14.5
	Gràfica 5.1.5.2.- Evolució del pes postintervenció (dies). Model 4 Zucker Diabetic  Fatty

	DIA IQ
	DIA 7 
	(valor mínim)
	DIA 15
	Mitjana
	344.5
	298.1
	342.1
	D.S.
	10.3
	10.3
	14.5
	   Taula 5.1.8.1.- Mitjanes de pes diari postquirúrgic dels 4 models experimentals  
	A continuació es mostra l’evolució de la ingesta expressada en Kcal/dia a les gràfiques i  taules corresponents  als quatre models experimentals.
	Tal i com s’observa a la gràfica 5.2.1.1, en el model 1 (Sprague Dawley no obeses), hi ha un manteniment en els nivells d’ingesta  i la mitjana de la ingesta diària abans de la intervenció no es modifica amb la intervenció quirúrgica, fins i tot augmenta a la segona setmana de la intervenció passant de 73 Kcal /dia a 84.4 Kcal/dia a la setmana 14 (taula 5.2.1.1). Aquest increment es mostra estadísticament significatiu  (p < 0.05).
	A la gràfica 5.2.2.1. s’exposa l’evolució que segueix la corba corresponent a la ingesta del les rates Sprague Dawley engreixades amb dieta cafeteria. En aquesta observem una disminució molt important en els nivells d’ingesta. Observem que la ingesta després de la intervenció quirúrgica passa de les 150.2 Kcal/dia de mitjana a les 63.1 Kcal/dia a la setmana 13 i a les 72 Kcal/dia a la setmana 14 (després de la intervenció hem suprimit la dieta de cafeteria) (taula 5.2.2.1). Si comparem la ingesta calòrica entre el model 1 i el model 2 intervingut, veiem que la ingesta és clarament inferior en el grup obès, essent aquesta diferència significativa (p < 0.05).
	5.2.1.- EVOLUCIÓ DE LA INGESTA:  MODEL 1 (SPRAGUE DAWLEY)
	  

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	66.9
	69.5
	72.6
	76.1
	73.3
	77.4
	84.4
	D.S.
	7.0
	5.4
	6.0
	10.0
	6.4
	6.8
	5.4
	5.2.2.- MODEL 2 (SPRAGUE DAWLEY CAFETERIA)
	       Gràfica 5.2.2.1.- Evolució de la ingesta pre i postintervenció (dies)

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	66.0
	163.9
	156.3
	152.8
	150.2
	63.1
	72.0
	D.S.
	5.0
	9.4
	6.1
	7.0
	6.2
	11.3
	5.6
	5.2.3.- MODEL 2 (SPRAGUE DAWLEY CAFETERIA CONTROLS)

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	64.4
	158.5
	155.3
	162.6
	153.1
	70.3
	84.1
	D. S.
	5.4
	5.0
	7.5
	9.4
	8.1
	6.3
	8.8
	5.2.4.- MODEL 3 (ZUCKER FATTY)
	Gràfica 5.2.4.1.- Evolució de la ingesta pre i postintervenció (dies) 

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	66.3
	68.2
	75.5
	74.2
	74.8
	72.9
	89.1
	D.S.
	8.2
	6.5
	6.3
	6.5
	5.4
	9.7
	5.2
	5.2.5.- MODEL 4 (ZUCKER DIABETIC FATTY)

	8 SETM
	9 SETM
	10 SETM
	11 SETM
	12 SETM
	13 SETM
	14 SETM
	Mitjana
	109.8
	112.6
	122.1
	126.6
	128.5
	65.7
	107.9.
	D.S.
	13.2
	10.7
	7.5
	14.1
	11.0
	5.4
	16.4
	Taula 5.2.6.1.- Mitjanes dels 4 models experimentals  de la ingesta   postquirúrgica 
	SETM  11
	SETM  13
	SETM 14
	Mitjana
	125.5
	113.4
	137.5
	D.S.
	24.7
	13.2
	10.2
	SETM  11
	SETM  13
	SETM  14
	Mitjana
	155.3
	96.3
	124.6
	D.S.
	28.3
	17.4
	28.1
	SETM  11
	SETM  13
	SETM  14
	Mitjana
	146.0
	144.0
	145.8
	D.S.
	17.8
	16.8
	17.8
	SETM  11
	SETM  13
	SETM  14
	Mitjana
	178.4
	97.4
	158.5
	D.S.
	29.8
	14.4
	39.6
	SETM  11
	SETM  13
	SETM  14
	Mitjana
	510.8
	258.0
	525.2
	D.S.
	74.8
	84.8
	98.8
	SETM  11
	SETM  14
	Mitjana
	3268,7
	3339,3
	D.S.
	554,5
	367,1
	Mitjana
	2806,4
	3337,1
	D.S.
	708
	528,9
	Mitjana
	2906,6
	2938,6
	D.S.
	420,5
	369,9
	SETM  11
	SETM  14
	Mitjana
	1963,1
	2399,1
	D.S.
	386,0
	277,5
	Mitjana
	1632
	2401,1
	D.S.
	372,2
	543,0
	SETM  11
	SETM  14
	Mitjana
	3,36
	2,21
	D.S.
	1,81
	1,08
	Mitjana
	7,06
	4,82
	D.S.
	1,96
	1,33
	Mitjana
	6,11
	2,95
	D.S.
	0,95
	0,91
	SETM  11
	SETM  14
	Mitjana
	8,31
	6,86
	D.S.
	1,95
	1,35
	Mitjana
	15,26
	8,11
	D.S.
	5,54
	3,01
	SETM. 11
	SETM. 14
	Mitjana
	0,99
	0,87
	D.S.
	0,46
	0,40
	Mitjana
	2,03
	0,85
	D.S.
	0,34
	0,47
	Mitjana
	2,3
	1,61
	D.S.
	0,50
	0,34
	SETM  11
	SETM  14
	Mitjana
	2,9
	2,7
	D.S.
	0,29
	0,36
	Mitjana
	1,82
	1,96
	D.S.
	0,39
	0,69
	                                      
	6.10.7.- MORTALITAT

