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PALABRAS CLAVE Resumen

Proteina C reactiva; Antecedentes: La obesidad humana se asocia a un estado proinflamatorio reflejado en elevacion
Obesidad; de marcadores como la proteina C reactiva (PCR).

Cirugia bariatrica Objetivos: Establecer los valores de PCR basales y a 6 meses de la cirugia bariatrica, asi como

los cambios en peso, indice de masa corporal (IMC), leucocitos y glucemia.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudi-
nal y abierto. Se midieron los valores de PCR sérica y su relacion con el peso, IMC, leucocitos y
glucemia de manera basal y 6 meses posteriores a cirugia bariatrica en 36 adultos con obesidad
morbida.
Resultados: La media + desviacion estandar de la PCR pre y posoperatorio (mg/l) fue
1.15+0.86 y 0.34+0.28, respectivamente, con p<0.0001; peso (kg) 112.10+22.91 y
84.82+17.11, p=0,0443; IMC (kg/m?) 42.48 £5.97 y 32.2+4.79, p=0.0988; glucosa (mg/dl)
100.58 +17.82 y 87.1148.49, p<0.0001, y leucocitos (x 103/mm?) 8.62+1.69 y 6.99 +1.56,
p=0.3192.

La PCR basal solo correlaciono con el peso e IMC (p=0.047 y p=0.027, respectivamente) y
no hubo correlacion entre la PCR posoperatoria y ninguno de los parametros evaluados.

* Autor para correspondencia: Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Departamento de Cirugia General y Endoscopica, Calzada de
Tlalpan, 4800 6.° piso, Col Seccion XVI, Delegacion Tlalpan CP 14080, México D.F. Teléfono: +40003000; Celular: 5519484679.
Correo electronico: carlosvalenzuelas@gmail.com (C. Valenzuela-Salazar).
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Conclusiones: La PCR tiene una relacion lineal significativa en el preoperatorio con el peso y
el IMC. Los pacientes sometidos a cirugia bariatrica presentaron disminucion significativa en la
PCR, el peso y la glucemia en ayuno a los 6 meses posterior a la cirugia.

© 2013 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

C-Reactive protein level in morbidly obese patients before and after bariatric surgery

Abstract

Background: Human obesity is associated with a proinflammatory state and an elevated level
of mediators, such as C-reactive protein (CRP).

Objectives: To establish CRP levels as baseline preoperative values and then at 6 months after
bariatric surgery, as well as to determine the changes in weight, body mass index (BMI), leu-
kocytes, and glycemia.

Materials and methods: An observational, analytical, retrospective, longitudinal, and open
study was conducted. Serum CRP values were measured in 36 adults presenting with morbid
obesity, and their baseline relation to weight, BMI, leukocytes, and glycemia was determined;
the relation to the same parameters was established again, 6 months after bariatric surgery.
Results: The mean and standard deviation of preoperative and postoperative CRP (mg/L)
was 1.15+0.86 and 0.34+0.28, respectively with p<0.0001; weight (kg) 112.10+22.91 and
84.82+17.11, p=0.0443; BMI (kg/m?) 42.48 +5.97 and 32.2 + 4.79, p=0.0988; glucose (mg/dL)
100.58+17.82 and 87.11+8.49, p<0.0001, and leukocytes (x 10°/mm3) 8.62+1.69 and

6.99+£1.56, p=0.3192.

Baseline CRP only correlated with weight and BMI (p=0.047 and p =0.027 respectively) and
there was no correlation between postoperative CRP and the evaluated parameters.
Conclusions: Preoperative CRP had a significant lineal relation to weight and body mass index.
Patients who underwent bariatric surgery had a significant decrease in CRP, weight, and fasting
glucose at 6 months after surgery.
© 2013 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

Introduccion

La obesidad es en la actualidad una pandemia. Se estima
que en 20 anos la obesidad y sus comorbilidades relaciona-
das representaran el problema nimero uno en salud pUblica
en el mundo. De 1960 a 2000 la prevalencia de obesidad
aumento a mas del doble, de 13.3% a 30.9%. La prevalencia
de obesidad moérbida aumenté del 2.9 al 4.7% entre 1988
y el afo 2000'. Muchos estudios demuestran que los indivi-
duos obesos tienen un riesgo del 50 al 100% mayor de muerte
por cualquier causa, comparado con individuos de peso nor-
mal, sobre todo en lo referente a causas cardiovasculares.
La esperanza de vida en una persona moderadamente obesa
disminuye en promedio de 2 a 5 afos. Un indice de masa cor-
poral (IMC) mayor de 45 disminuye la expectativa de vida 8
a 13 afos?.

Se sabe que el tratamiento médico de la obesidad tiene
resultados poco alentadores?®. El Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos de América encontré que el 95% de los
pacientes que inician con pérdida de peso con o sin modifi-
cacion de sus habitos, retoman su peso habitual a los 2 afos
de la pérdida maxima. Debido a lo anterior, recomiendan
dos tratamientos para el control de peso a largo plazo: la
gastroplastia vertical o manga gastrica y el bypass gastrico
en Y de Roux*.

La obesidad humana se asocia a un estado proinflamato-
rio de bajo grado, cronico, evidenciado por aumento de los
niveles plasmaticos de las citocinas inflamatorias interleu-
cina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), asi
como enzimas de fase aguda elevadas y niveles elevados de
marcadores de disfuncion y activacion celular endotelial. La
pérdida de peso aten(ia este estado proinflamatorio®.

Asimismo, la obesidad se asocia a disminucion en la
longevidad y aumento en la morbilidad debido a una
gran cantidad de afecciones, como diabetes mellitus tipo
2 (DM2), enfermedades cardiovasculares, hipertension e
hiperlipidemia®. La base de la relacion entre la obesidad
y el desarrollo de estas enfermedades es poco clara. Se ha
demostrado un aumento en los niveles circulantes de media-
dores inflamatorios en individuos obesos. Estos hallazgos son
interesantes en el contexto de un papel fisiopatolégico indi-
cado para los mediadores inflamatorios en el desarrollo de
morbilidad relacionada con la obesidad, como la resistencia
a la insulina y las enfermedades cardiovasculares’.

La acumulacion masiva de grasa corporal en la obesidad
morbida se ha asociado con hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina (RI), los cuales parecen ser la piedra angular
del sindrome metaboélico relacionado con obesidad. La obe-
sidad y la RI estan asociadas a niveles altos de marcadores
de disfuncion endotelial circulante, como la molécula de
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adhesion intercelular-1 (ICAM-1), selectina E soluble y el
factor de von Willebrand, asi como a péptidos vasoactivos
endoteliales, como el angiotensindgeno y la enzima conver-
sora de angiotensina®.

Por otro lado, existe evidencia que indica el papel de la
inflamacion de bajo grado como factor de asociacion entre
obesidad y la RI, con la disfuncion endotelial. Se ha repor-
tado un aumento de los niveles de marcadores inflamatorios
séricos, como la proteina C reactiva (PCR) en sujetos obesos
y se ha relacionado con el grado de RI y disfuncion endo-
telial. Se han indicado multiples mecanismos para dilucidar
la inflamacién de bajo grado relacionada con obesidad®. En
primer lugar, el tejido graso es una fuente importante de
citocinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-6, y antiinfla-
matorias como adiponectina. En segundo lugar, la Rl puede
causar inflamacion al interferir con el efecto antiinflamato-
rio de la insulina. Finalmente, la obesidad se caracteriza por
estrés oxidativo, principalmente por una ingesta excesiva de
macronutrientes o por aumento en la tasa de metabolismo,
lo que en parte puede ser responsable de la respuesta infla-
matoria. De hecho, una carga de glucosa o lipidos en sujetos
normales u obesos provoca un aumento en la generacion de
inflamacidn y disminucién de la reactividad vascular®. Con-
troversialmente, la restriccion dietética en pacientes obesos
provoca una reduccién significativa en el estrés oxidativo y
la inflamacion®.

Van Dielen et al. mostraron una correlacion entre los
niveles de los mediadores inflamatorios, las proteinas de
fase aguda y el peso corporal. Aunque no se ha encon-
trado una relacion causal, se indica que los niveles elevados
de PCR son prondsticos para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Otras proteinas relacionadas con la inflama-
cién, como el inhibidor del activador del plasminogeno-1
y el factor inhibidor de migracion de macrofagos, se aso-
cian al desarrollo de enfermedades relacionadas con la
obesidad'®.

Se indica que la pérdida de peso, posterior a cirugia
bariatrica, provoca una reduccion del estrés metabdlico,
provocando disminucion en los mediadores inflamato-
rios y proteinas de fase aguda en sujetos con obesidad
mérbida'’.

Durante la pérdida de peso debida a cirugia restrictiva
gastrica, practicamente todos los mediadores inflamato-
rios medidos eventualmente disminuyen; posterior a esto,
se ha demostrado que la cirugia de obesidad disminuye
de forma significativa las comorbilidades relacionadas con
obesidad, como enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus'?.

La PCR es una proteina de fase aguda clasica y altamente
sensible, cuyos niveles plasmaticos aumentan tipicamente
100 veces o mas durante la inflamaciéon. La PCR es un
fuerte predictor de riesgo cardiovascular y evidencia indi-
recta indica que puede estar directamente relacionada con
la aterosclerosis'®.

Nuestra hipdtesis fue que los pacientes sometidos a ciru-
gia bariatrica presentarian una disminucion significativa de
PCR 6 meses posteriores al procedimiento.

El objetivo principal de este estudio fue establecer los
valores de PCR basales y a 6 meses de la cirugia bariatrica,
asi como los cambios en peso, IMC, leucocitos y glucemia.
Mas aun, establecer si existe alguna correlacion entre los
valores de PCRYy el peso, el IMC, los leucocitos y la glucemia.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospec-
tivo, longitudinal y abierto. Se incluyo a los pacientes con
diagnostico de obesidad mérbida de la consulta del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez tratados mediante cirugia
bariatrica de enero del 2009 a enero del 2012. Los criterios
de inclusion fueron pacientes con diagnostico de obesidad
morbida sin comorbilidades, operados de by-pass gastrico o
manga gastrica en el hospital sede y que contaran con medi-
ciones de peso, glucemia, leucocitos y PCR basal y 6 meses
posteriores a la cirugia.

Las mediciones de PCR basal, asi como de leucocitos y
glucosa, se realizaron el dia de la cirugia, previo al procedi-
miento a las 7 h, siempre y cuando los pacientes aceptaran
ingresar al estudio y firmar el consentimiento informado al
respecto.

Se utilizd, para medir la PCR sérica, el sistema SYNCH-
RON LX mediante un método turbidimétrico. En la reaccion,
la PCR se combina con un anticuerpo especifico para formar
complejos insolubles antigeno-anticuerpo. El sistema con-
trola el cambio de absorbancia a 340 nanometros, el cual es
directamente proporcional a la concentracion de PCR de la
muestra y es usado para calcular la concentracion basandose
en una curva de calibracion predeterminada, corregida y de
un solo punto.

Se excluyo del estudio a pacientes operados en otra ins-
titucion o a quienes no contaban con las mediciones de PCR
basales o posoperatorias. Se calculoé un tamano de muestra
de 36 pacientes, esperando un coeficiente de correlacién a
detectar de al menos 0.4, con un nivel de confianza del 95%
y una potencia de la prueba del 80% (Epidat 4.0).

Se revisaron los expedientes de la poblacién de estudio.
Se realizd una base de datos con el género y edad de los
pacientes, el tipo de cirugia realizada, el peso, la talla, el
IMC, los leucocitos en sangre, la glucemia y la PCR preo-
peratorios, asi como 6 meses posteriores a la cirugia. Se
analizaron la diferencia entre las variables basales y a los
6 meses, asi como la correlacion de la PCR con el peso, el
IMC, la glucemia y los leucocitos en sangre. Se determiné el
indice de correlacion lineal existente entre la PCR y el peso,
el IMC, la glucosa y los leucocitos mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson.

El analisis estadistico se realizd utilizando el programa
Excel y StatCalc. Se obtuvo la media 4 desviacion estandar.
Las diferencias entre los valores basales y a 6 meses se anali-
zaron con la prueba t de Student pareada y para determinar
la correlacion entre las variables se utilizo el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se considerd un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyo a un total de 36 pacientes. Todos los pacientes sin
comorbilidades sometidos a cirugia bariatrica en el periodo
descrito aceptaron a participar en el estudio y se les realizd
una medicion de PCR basal y 6 meses posteriores al pro-
cedimiento. Las variables preoperatorias se describen en la
tabla 1.

Se compararon los valores pre y posoperatorios de las
variables, como se observa en la tabla 2. Se evidencié un
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Tabla 1 Variables preoperatorias (n=36)
Variable NUmero de pacientes
Sexo femenino 32
Sexo masculino 4
Cirugia
By-pass gastrico 26
Manga gastrica 10

Media + desviacion estandar

Edad (anos) 37 £7.94
PCR (mg/l) 1.15 £+ 0.86
Peso (kg) 112.1 + 22.91
Talla (m) 1.62 + 0.08
IMC (kg/m?) 42.48 + 5.97
Glucosa (mg/dl) 100.58 + 17.82
Leucocitos (x 103/mm?3) 8.62 + 1.69

IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.

descenso estadisticamente significativo entre los valores pre
y posoperatorios de la PCR, el peso y la glucemia en ayuno.
La media del porcentaje de descenso de la PCR entre el
valor preoperatorio y a los 6 meses del postoperatorio fue
del 65%. A pesar de que se evidencié un descenso del IMC
pre y posoperatorio (42.48 y 32.2, respectivamente), no se
obtuvo significacion estadistica; probablemente con mayor
tamano de muestra se hubiese alcanzado una p <0.05.

En el preoperatorio, el indice de correlacion de la PCR
con las variables estudiadas fue: peso r=0.33, p=0.047
(fig. 1); IMC r=0.37, p=0.027 (fig. 2); glucemia r=0.30,
p=0.071, y leucocitos r=0.03, p=0.22, siendo los prime-
ros 2 estadisticamente significativos. La PCR y las variables
posoperatorias no mostraron coeficientes de correlacion ele-
vados.

Discusién

Seis meses posteriores a la cirugia se observé un descenso
notable de la PCR, con un valor promedio de 0.34mg/l,
dentro del rango de normalidad y con una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal.
También se encontro una disminucion de peso y glucemia

Tabla 2 Comparacion de valores pre y postoperatorios (n=36)
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Figura 1  Se muestra la correlacion lineal entre el peso y la
PCR basales en los 36 pacientes estudiados.
PCR: proteina C reactiva.
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Figura 2 Se muestra la correlacion lineal entre el IMC y la

PCR basales en los 36 pacientes estudiados.
IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.

estadisticamente significativa posteriores a la cirugia. El
descenso de leucocitos no fue significativo y tampoco se
correlaciond con los valores de PCR. Ademas, se observo
una correlacion estadisticamente significativa de los valores
basales de PCR con el peso e el IMC.

La media del valor basal de PCR de 1.15mg/l esta por
arriba de lo normal, que de acuerdo con los estandares del
laboratorio y los métodos utilizados de turbidimetria en SYN-
CHRON LX debe de ser < 0.8 mg/l. Mas aun, el valor promedio
de glucemia se encontré en 100.58, ligeramente por arriba
del limite superior de la prueba.

Variables Preoperatorios Postoperatorios p
Media &+ DE (6 meses)
Media + DE
PCR (mg/l) 1.15 + 0.86 0.34 + 0.28 0.0001
Peso (kg) 112.10 £+ 22.91 84.82 + 17.11 0.0443
IMC (kg/m?) 42.48 + 5.97 32.2 + 4.79 0.0988
Glucosa 100.58 + 17.82 87.11 + 8.49 0.0001
(mg/dl)
Leucocitos 8.62 + 1.69 6.99 + 1.56 0.3192

(x 103/mm3)

DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; PCR-proteina C reactiva.
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No hubo diferencias significativas en los resultados de
acuerdo con el tipo de cirugia realizada. Por lo anterior, el
analisis de la informacion se realizd utilizando la totalidad
de la muestra.

El indice de correlacion de Pearson entre las variables
no traduce que exista una relacion causa efecto, sino el
grado de intensidad de la posible relacion entre estas. En
este caso, la relacion entre PCR y peso y entre PCR e
IMC preoperatorio es lineal y estadisticamente significativa
(figs. 1y 2). El indice de correlacién entre la PCR y la glu-
cemia no es estadisticamente significativo, probablemente
secundario al tamano de muestra, pero existe una correla-
cion lineal entre estas. No existid una relacion lineal entre
la PCR y los leucocitos, y entre PCR y las variables posopera-
torias, lo cual podria traducir que los cambios en la PCR en
el posoperatorio son multifactoriales y no guardan una rela-
cion directa con las variables de estudio. Mas aun, los valores
de PCR en el posoperatorio se encontraron dentro de rangos
normales, por lo que su sensibilidad como marcador de infla-
macion en ese determinado momento sea probablemente
baja.

Los leucocitos, al no encontrarse elevados en el preo-
peratorio, no se esperaba que disminuyeran de manera
significativa en el posoperatorio. No existe evidencia de
que sean marcadores de inflamacion cronica y mas bien se
encuentran elevados en procesos inflamatorios agudos.

Existe poco reportado en la literatura sobre el descenso
de PCR después de cirugia bariatrica en pacientes mexica-
nos. En el trabajo de Herrera et al." estudiaron el efecto
de la omentectomia en cirugia bariatrica y como objetivo
secundario midieron los valores de PCR basales y en el pos-
toperatorio en 22 pacientes. No encontraron diferencias en
realizar o no omentectomia. A pesar de que se documento un
descenso de PCR en ambos grupos, no fue estadisticamente
significativo. En contraste, en el presente estudio, el nimero
de pacientes estudiados fue mas del 50% mayor (36) y la
diferencia de PCR pre y posoperatoria fue estadisticamente
significativa. Ademas, se evidencié una correlacion lineal
estadisticamente significativa en el preoperatorio entre PCR
y peso e IMC. Sin duda, ambos estudios aportan parte de la
evidencia inicial en cuanto a inflamacion y cirugia baria-
trica de pacientes obesos en poblacion mexicana. Falta aln
por dilucidar las similitudes y las diferencias en el com-
portamiento de los mediadores de inflamacion entre esta
poblacion y otras que han sido ampliamente estudiadas al
respecto.

En otras poblaciones del mundo, existen multiples estu-
dios en los que se demuestra un descenso de PCR posterior
a cirugia bariatrica. Agrawal et al." realizaron un estu-
dio retrospectivo en una muestra de 62 pacientes obesos,
evaluando la disminucién de albuminuria y niveles de PCR
tras la cirugia bariatrica. Encontraron un descenso esta-
disticamente significativo de ambos valores, directamente
proporcional a la pérdida de peso. En nuestro estudio, se
observo la correlacion estadisticamente significativa entre
los valores basales de PCR y peso e IMC, no asi en los valores
a los 6 meses de seguimiento. Como ya lo hemos mencio-
nado, es interesante que no exista una correlacion lineal
entre estas variables en el posoperatorio, ya que refleja que
son diversos los factores que intervienen en la disminucion
de los valores de PCR tras la cirugia, asi como compleja su
interrelacion.

Existen otros mediadores de la inflamacion que han sido
estudiados en pacientes posoperados de bypass gastrico.
Orea et al.'® realizaron un estudio prospectivo en 50 pacien-
tes obesos en el que se midieron las concentraciones séricas
de PCR e ICAM-1, antes y a los 3, 6 y 12 meses posteriores
a cirugia bariatrica, encontrando una disminucion significa-
tiva de ambos valores. Por otro lado, Illan et Al." midieron
los valores séricos de adiponectina, PCR, TNF-a e IL-6 en
60 pacientes obesos antes, asi como 6 y 12 meses después
de bypass gastrico laparoscopico, encontrando aumento en
adiponectina, mediador antiinflamatorio y disminucion sig-
nificativa de IL-6 y PCR, no asi de TNF-a. De igual manera,
Pardina et al."® encontraron que el descenso de TNF-« tras
cirugia bariatrica no es significativo, mientras que el de PCR
es estadisticamente significativo, tanto en suero como en
tejidos. Mas aun, Saleh et al." corroboraron el descenso
significativo de PCR y glucosa en un estudio realizado en
pacientes obesos no diabéticos. Ademas, observaron dis-
minucion en el grosor de la intima y media de la arteria
carotida, y mejoria en el metabolismo de lipidos.

Cabe recalcar que en este estudio la cirugia logré una
reduccion del 65% de los niveles basales de PCR a 6 meses
de seguimiento. En el metaanalisis publicado en 2012 por
Raghavendra?®, se incluyeron estudios observacionales que
evaluaron cambios en PCR, TNF-«a e IL-6 en pacientes obesos
posoperados de cirugia bariatrica. Se observo una dismi-
nucion de los valores de PCR del 66%, muy similar a lo
encontrado en nuestro estudio, asi como una disminucion
de IL-6 del 27% y disminucion no significativa de TNF-a.

Conclusiones

La PCR tiene una relacion lineal significativa en el preo-
peratorio con el peso y el IMC. Los pacientes estudiados
sometidos a bypass y manga gastrica presentaron una
disminucion significativa en PCR, peso y glucemia en el poso-
peratorio. Probablemente, los factores que intervienen en
la disminucion de la PCR posterior a cirugia bariatrica son
multiples y de relacion no lineal. Seran necesarios estudios
adicionales para corroborar si la disminucién de la PCR como
marcador del estado proinflamatorio se relaciona a una dis-
minucion en la incidencia de otras enfermedades y del riesgo
cardiovascular en estos pacientes.
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