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PALABRAS CLAVE Resumen Comunicamos la puesta en marcha de un programa intensivo y multidisciplinar de
pérdida de peso en pacientes con obesidad moérbida (OM). Este ensayo clinico se basa en la
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obtienen con la cirugia bariatrica en estos pacientes con OM. Es nuestra intencion igualmente
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demostrar que este tratamiento multidisciplinar induce una mejoria de las comorbilidades y
esta asociado a un menor gasto en el presupuesto de nuestro Sistema Nacional de Salud.
© 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

TRAMOMTANA (Multidisciplinary treatment of morbid obesity: Medication, behavioral
therapy, nutritional support, and physical activity). From question to reality in an
investigator-initiated clinical trial (Il)

Abstract Implementation of an intensive, multidisciplinary weight loss program in patients
with morbid obesity is reported. This program is based on behavioral changes, lifestyle inter-
vention, medication, and group therapy sessions. Our objective is to show that the results
achieved with this two-year weight loss program will be at least similar to those achieved with
bariatric surgery in patients with morbid obesity. We also intend to show that this multidisci-
plinary treatment induces an improvement in the comorbidity rate associated to smaller costs
for our national health system.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La obesidad se ha convertido en un grave problema de salud
publica y ha alcanzado el nivel de pandemia en Estados
Unidos, donde el 64% de la poblacion adulta (100 millones)
padece sobrepeso y el 30% de la poblacion es clinicamente
obeso (indice de masa corporal [IMC] >30kg/m?), afectando
al 14% de nifios y adolescentes?. En Espafa, el indice de
obesidad entre la poblacion adulta es del 14,5% y la pre-
valencia de obesidad mérbida (OM) es del 2-3%3. El coste
del tratamiento de la obesidad supone alrededor del 7% del
presupuesto nacional de salud'.

Existe la idea generalizada en la comunidad cientifica de
que la cirugia bariatrica seria el Unico tratamiento efec-
tivo para individuos con IMC superior a 40kg/m?, aunque
en muy pocos casos los individuos que van a someterse
a cirugia han participado en un programa médico de pér-
dida de peso supervisado antes de la cirugia bariatrica.

Obesidad mérbida
IMC > 40 kg./m2
N =180

Grupo
quirdrgico
N =60

Tratamiento
médico tradicional

Tratamiento

multidisciplinar intensivo
N =60 N =60

Figura 1 Esquema de aleatorizacion.

Este es un requisito indicado por el panel de consenso
(NIH): «Los candidatos potenciales deberian haber mos-
trado incapacidad para perder peso con tratamiento no
quirdrgico»*.

Diferentes estudios han demostrado el efecto beneficioso
que los planes dietéticos, los programas de terapia de com-
portamiento y el ejercicio fisico tienen sobre la pérdida
de peso y, consecuente, la mejora de las enfermedades
asociadas a la obesidad®~2. Igualmente varios estudios han
mostrado el efecto beneficioso de medicamentos como la
sibutramina y el orlistat, reduciendo el peso y mejorando
los perfiles glucémico y lipidico. Los sujetos participan-
tes en estos ensayos clinicos también recibian consejo
dietético® 3.

Wadden et al'* demostraron la eficacia de un tratamiento
multidisciplinar que incluia terapia de comportamiento y
farmacoterapia en pacientes con obesidad (no morbidos).
Por otra parte, es importante sefalar que el estudio sueco
de obesidad (SOS Study) demostré que los pacientes que
habian sido operados con un bypass gastrico perdian un 36%
de su peso al afo tras la cirugia bariatrica. Es muy probable
que esta diferencia de pérdida de peso entre el tratamiento
médico y el quirdrgico vaya disminuyendo con el paso de
los anos, especialmente si el grupo médico recibe el mismo
grado de atencion y seguimiento personalizado que habi-
tualmente se proporciona a los pacientes que se someten a
cirugia bariatrica'.

Diversos grupos han mostrado el efecto beneficioso de la
cirugia bariatrica en pacientes con OM, reduciendo el peso
y aliviando de forma significativa las complicaciones de la
obesidad, especialmente la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),
la hiperlipidemia y la apnea del suefio™'°. Sin embargo, es
evidente que no podemos considerar la cirugia bariatrica en
todos los pacientes con OM, y por ello es imperativo disenar
una estrategia terapéutica que pueda ser efectiva en esta
poblacion de pacientes con OM, que lleva asociado un alto
indice de morbimortalidad y de gasto sanitario.
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Objetivos

El objetivo principal del estudio TRAMOMTANA es evaluar, en
pacientes con OM, el impacto de un programa de pérdida de
peso intensivo, multidisciplinar, no quirdrgico, que incluya:
educacion para la salud nutricional, fomento de la actividad
fisica, medicamentos y apoyo en el proceso de cambio en el
estilo de vida.

Los resultados obtenidos se comparan a un grupo quirdr-
gico constituido por pacientes con OM que se han sometido
a cirugia bariatrica como tratamiento de su obesidad y a un
grupo médico que recibe el tratamiento tradicional (fig. 1).
Este estudio aleatorizado se esta llevando a cabo durante un
periodo de 24 meses, y la intervencion se inicié en noviem-
bre 2009.

Principales parametros de andlisis

Medida del resultado primario

e Peso. Este estudio evalla de forma mensual el impacto de
este programa médico sobre la pérdida de peso corporal
(reduccion del IMC). El peso individual se obtendra basal
y mensualmente durante la asistencia a las sesiones de
grupo. Estas mediciones se documentan en el cuaderno
de recogida de datos de cada participante en el estudio.

e Altura. Se mide basalmente.

e Perimetro de la cintura. Se mide al inicio del estudio y
cada mes.

Medicion de los resultados secundarios

e Glucemiay hemoglobina glucosilada. El estudio TRAMOM-
TANA incluye la medicion de la hemoglobina glucosilada y
la glucemia en ayunas basalmente y cada 6 meses. Estos
analisis se llevan a cabo en el Laboratorio Central del Hos-
pital Universitario Son Espases (HUSE). Ademas, el grupo
de endocrinologia supervisa el uso de farmacos para el
tratamiento de la diabetes.

e Albuminuria. Control de la funcion renal.

e Presion arterial. Se mide al inicio y cada mes durante las
sesiones de grupo. Ademas, el grupo de endocrinologia
supervisa el uso de farmacos para el tratamiento de la
hipertension.

e Concentracién de lipidos/lipoproteinas (colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos). Se miden
en el Laboratorio Central del HUSE cada 6 meses. Las
muestras de plasma se almacenan a —80°C en congela-
dores. La coleccion de muestras de sangre en ayunas se
recoge basalmente y cada 6 meses.

e Numero de apneas obstructivas del suefio.

e Composicion corporal. Se evalla por DEXA y bioimpedan-
cia basal y anual.

Otros parametros de analisis

e Pardmetros psicoldgicos y de calidad de vida:
— Ansiedad. Evaluado mediante el test de Hamilton.
Basal y anual.
— Depresion. Mediante el test de Hamilton. Basal y anual.
— Impulsividad. Mediante la prueba de Plutchik. Basal y
anual.

— Satisfaccion sexual. Mediante el Golombok Rust Inven-
tory of Sexual Satisfaction (GRISS). Basal y anual.

— Trastornos alimentarios. Mediante el Inventario de
Trastornos de la alimentacion 2 (EDI-2). Basal y anual.

— Calidad de vida relacionada con la salud. Mediante
el cuestionario genérico SF-36 Health Survey. Basal y
anual.

e Numero de hospitalizaciones. Se caracteriza el impacto
relativo de la intervencion del programa en el nimero de
hospitalizaciones requeridas por los participantes.

e Costes y rentabilidad. ELl TRAMOMTANA estima el coste y
la rentabilidad asociados a esta intervencion multidisci-
plinar intensiva, comparado al tratamiento quirurgico.

Los sujetos participantes se seleccionaron durante
6 meses en las consultas de endocrinologia y del servicio de
cirugia del Hospital Universitario Son Dureta.

Durante la visita de seleccion o cribado verificamos que
los participantes cumplian los criterios para entrar en el
estudio, obtener el consentimiento informado, revisar los
analisis de sangre y aleatorizar los participantes en el estu-
dio.

Durante la primera visita el investigador principal o un
colaborador reviso el proyecto en detalle con los individuos
interesados. Se revisaron los beneficios y riesgos potenciales
de participar en este estudio y se contestaron todas las pre-
guntas que estos individuos pudieran tener con respecto a
su participacion en el estudio. Durante estas visitas también
se informd a los participantes de las diferentes consultas
de seguimiento que tendran (endocrinologia, enfermeria,
psiquiatria, médico-deportiva y fisioterapia) y de la parti-
cipacion obligatoria en las sesiones de grupo. A todos los
reclutados y familiares que desearon asistir se les ofrecio,
ademas, una sesion informativa con los responsables del
estudio en el que se les detallaron los riesgos y se despejaron
sus dudas, siguiendo las Normas de Helsinki de investigacion
biomédica. Hubo cierta flexibilidad en el nimero de visitas
que este proceso ha llevado, pero consideramos que todos
estos puntos debian ser tratados con la mayor exhaustividad
antes de la aleatorizacion. La aleatorizacion se llevd a cabo
en una proporcion 1:1 a uno de los dos grupos antes men-
cionados. Esta aleatorizacion se llevo a cabo a través de un
programa estadistico.

La fecha final del ensayo sera el 31 de diciembre de 2011,
ya que la duracion del periodo de intervencion es de 2 afos.
Al ser un objetivo del estudio la valoracion de los cambios
que se produzcan en ese plazo, el estudio no finalizara antes
del mismo.

El estudio TRAMOMTANA, en lo que al grupo de interven-
cion se refiere, pretende demostrar el fuerte componente
terapéutico de la comunicacién y la atencién intensiva.
Tenemos a disposicion de los participantes en el estu-
dio un nimero de teléfono mdvil (6262XXX89 de 08 a
20h los siete dias de la semana) para mantener la inte-
raccion durante todo el estudio, que, junto con el blog
http://tramomtana.blogspot.com, configuran herramientas
que permiten primero el contacto directo de los participan-
tes con el equipo y, una vez finalizado el estudio, dar difusion
a los resultados, sean estos positivos o negativos, a tra-
vés de esta via y/o las diferentes publicaciones de caracter
cientifico que pudieran generarse.
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Disefio del estudio

EL TRAMOMTANA es un ensayo clinico aleatorizado, de grupos
paralelos, que examina el impacto de un programa multi-
disciplinar sobre la pérdida del peso, el perfil metabdlico
y enfermedades asociadas en pacientes con OM. Es preciso
indicar que el diseno de estudios previos que comparaban el
efecto de bypass gastrico con cambios de habitos de vida en
pacientes con OM no fue aleatorizado®.

Los participantes que cumplian los criterios de inclusion
y que no quisieron someterse a cirugia bariatrica fueron
incluidos en el brazo del tratamiento médico y fueron alea-
torizados a:

e Grupo multidisciplinar intensivo (n=60). Reciben un tra-
tamiento que combina la modificacion del estilo de
vida (modificaciones en la dieta, aumento de actividad
fisica) con el apoyo en el proceso de cambio, basado
fundamentalmente en la adquisicion de herramientas y
conocimientos. Este grupo esta supervisado por un equipo
compuesto por: enfermero master oficial en nutricion,
médico especialista en medicina deportiva, fisiotera-
peuta y endocrindlogo. En las sesiones de terapia de
grupo también participa personal del servicio de psiquia-
tria/psicologia.

e Grupo médico con tratamiento tradicional (grupo tradi-
cional) (n=60).

e Grupo quirdrgico (n=60). Los pacientes que cumplian
criterios para cirugia bariatrica y deseaban operarse
entraron en este grupo, constituido por 60 individuos que
se estan sometiendo a cirugia bariatrica.

Los tres grupos participantes han tenido una visita inicial
con los diferentes facultativos incluyendo: endocrindlogo,
enfermero, psiquiatra, fisioterapeuta y médico especialista
en medicina deportiva.

El grupo multidisciplinar intensivo (grupo experimental)
esta participando en visitas periddicas cada 3 meses con este
grupo de especialistas y también esta atendiendo a sesiones
de grupo semanales durante los 3 primeros meses del estudio
y cada 15 dias los 21 meses siguientes.

Seleccién de la poblacién de estudio

Hemos seleccionado ya a 140 de los 180 sujetos con OM (IMC
>40kg/m?) que participan en el estudio, de edades com-
prendidas entre 18-65 afos con una o mas comorbilidades.

Los criterios de elegibilidad para el estudio TRAMOM-
TANA identifican a participantes que tienen OM con DMT2
y/o comorbilidades, riesgo moderado para la ocurrencia de
enfermedad cardiovascular, que estan dispuestos a seguir
el protocolo descrito como intervencion, y que aceptan ser
aleatorizados para participar en el estudio.

Criterios de inclusion

e Edad comprendida entre los 18 y los 65 anos.

e Varones o mujeres de cualquier grupo étnico con IMC
>40 kg/m?.

e Presentar una presion arterial <160/100 mmHg (sisto-
lica/diastdlica). Los pacientes cuya presion arterial

exceda estos niveles durante la visita de cribado empeza-
ran tratamiento antihipertensivo. Tales individuos pueden
ser reevaluados 3 meses después para valorar de nuevo su
elegibilidad basada en la presion arterial.

o Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, o no. La DMT2
sera diagnosticada de acuerdo a los criterios de la Socie-
dad Americana de Diabetes de 1997: glucosa en ayunas
>126 mg/dl, sintomas de hiperglucemia con valores de
glucosa en plasma >200mg/dl o glucemia >200mg/dl 2h
después de una carga oral de glucosa de 75g. Tanto los
individuos tratados con medicacion oral como con insulina
seran candidatos a participar en este estudio.

e Presentar una HbA1c menor del 11%. Los pacientes cuya
HbA1c exceda estos valores durante la visita de cribado
empezaran tratamiento hipoglucemiante. Tales indivi-
duos pueden ser reevaluados 3 meses después para valorar
de nuevo su elegibilidad basada en la HbA1c.

o El paciente debe presentar un nivel de triglicéridos en
ayunas menor de 600 mg/dl.

e El paciente puede presentar o no enfermedad cardio-
vascular. Potenciales sujetos para el estudio incluyen
aquellos con una historia de infarto de miocardio no
complicado, bypass de arteria coronaria, angiografia
coronaria percutanea, historia de stents coronarios,
angina cardiaca crénica estable, historia de arritmias
complejas en reposo o inducidas por ejercicio y enfer-
medad cardiaca congestiva (clase estable de NYHA | o
I) si han pasado mas 3 meses desde el ultimo episodio.
Todos los participantes realizaran una prueba de esfuerzo
y deberan ser evaluados por el servicio de cardiologia
antes de participar en este estudio.

e El paciente ha firmado y fechado voluntariamente el for-
mulario de consentimiento informado, aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica, después de haber
explicado al sujeto la naturaleza del estudio y después de
darle oportunidad de exponer sus preguntas. Es impres-
cindible la firma del consentimiento informado antes de
realizar cualquier procedimiento especifico del estudio.

Los participantes deben estar dispuestos a cambiar sus
habitos de vida y a utilizar medicamentos con intencion de
perder peso.

Criterios de exclusion

e Incapaz o poco dispuesto a firmar el consentimiento o a
participar en las sesiones de grupo o consultas.

o Diagnostico actual de esquizofrenia u otros tipos de psi-
cosis o trastorno bipolar.

¢ Hospitalizacion para tratamiento de la depresion durante
los dltimos 6 meses.

e Historia de abuso de alcohol o drogas estupefacientes en
los Gltimos 12 meses.

o Historia de pérdida de peso superior a 10kg en los Ultimos
3 meses.

¢ Incapacidad de caminar 50 m.

o Historia de cirugia bariatrica o de resecciones intestina-
les.

e Tratamiento cronico con corticosteroides.

e Embarazo.
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Cancer que haya requerido tratamiento en los Gltimos
5 afos, a excepcion de los canceres de piel (no mela-
noma) o canceres que se muestran claramente curados
en opinion del investigador.

VIH positivo.

Tuberculosis activa.

Enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio o pro-
cedimiento cardiaco en los ultimos 3 meses).

Cualquier anormalidad durante la prueba de esfuerzo.
Enfermedad renal: creatinina en suero >1,4mg/dl
(mujeres) o >1,5mg/dl (hombres), o actualmente en tra-
tamiento con dialisis.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Hepatitis cronica B o C o cirrosis.

Enfermedad inflamatoria del intestino.

Sindrome de Cushing.

Acromegalia.

Amputaciéon de miembros inferiores como resultado de
causas no traumaticas.

Cualquier trasplante de o6rganos importante (no incluye
los trasplantes de coérnea o de pelo).

Criterios de retirada de los sujetos y sus
procedimientos especificos

Si el sujeto o su tutor legal solicitan la retirada del estu-
dio.

Si el investigador considera que es lo mas conveniente
para el sujeto.

En caso de notificacion de un evento adverso, problemas
de seguridad o incumplimiento del protocolo.

Se retirara inmediatamente del estudio al participante
cuando se produzcan resultados de laboratorio anorma-
les de importancia clinica o acontecimientos que impidan
continuar con el estudio segin determine el investigador.

No reemplazaremos pacientes en este estudio, pero como

indicamos en la seccion de métodos, emplearemos todo
nuestro esfuerzo, en motivar e incentivar a los participantes
para que «la tasa de caida» sea la menor posible.

Tras finalizar la fase de intervencion de 2 afos conti-

nuaremos evaluando a estos sujetos cada 3 meses (por un
periodo de 6 meses) y cada 6 meses (por un periodo de
2 afos) para evaluar el impacto de nuestra intervencion.
Las fases del estudio se detallan en la tabla 1.

Evaluaciones/variables de eficacia y seguridad

Procedimientos del estudio

Visita basal. Los datos basales fueron recogidos durante
las primeras visitas de la investigacion y antes de comen-
zar la intervencion (determinacion 1). Las diferentes
determinaciones plasmaticas se realizan cada 3 meses,
para determinar el efecto de la intervencion intensiva de
pérdida de peso.

Visitas de seguimiento. Los datos de seguimiento son
recogidos durante las visitas y las entrevistas progra-
madas regularmente (se detallan en la tabla 2). Las
visitas a la consulta se realizan cada 3 meses. Los
cuestionarios son enviados a todos los participantes.

Tabla 1 Plan de trabajo

1.2 Fase. Fase de reclutamiento (medio afo)

e Se recluto a los participantes durante un periodo de

6 meses.

e Recogida de muestras para la determinacion de los
niveles basales hormonales, bioquimicos y de
marcadores de inflamacion.

e Puesta a punto del contenido de las sesiones de
terapia de grupo.

o Administracion de pruebas psicométricas y
preparacion de los cuestionarios.

2.2 Fase. Fase de intervencion (2 afios)

Grupo médico intensivo (60 pacientes)

e Meses 1-2. Visitas basales con psiquiatria, dietética,
fisiologo de ejercicio y endocrinodlogo.

o Meses 3-24. Visitas de seguimiento con ejercicio fisico,
dietética y endocrinologo cada 3 meses.

e Meses 1-3. Una reunion de grupo por semana durante
los 3 primeros meses. Se alternaran sesiones de grupo
de nutricion con terapia de comportamiento y
actividad fisica.

o Meses 3-24. Una reunion de grupo cada 15 dias. Se
alternaran sesiones de grupo de nutricion con terapia
de comportamiento y actividad fisica.

Grupo médico tradicional (60 pacientes)

o Meses 1-2. Visitas basales con psiquiatria, dietética y
endocrindlogo.

o Meses 3-24. Visitas de seguimiento con endocrinélogo
y/o dietista en mes 1, 6, 12, 18, 24.

Grupo quirargico (60 pacientes)

o Meses 1-2. Visitas basales con psiquiatria, dietética y
endocrindlogo.

e Meses 3-24. Visitas de seguimiento con cirujano y/o
endocrindlogo y/o dietista en semana 2, y meses 1, 3,
6,9, 12, 15, 18, 24.

— Recogida de muestras en cada visita para la
determinacion de los niveles hormonales, bioquimicos
y de marcadores de inflamacion, como sefala la tabla
1.

— Analisis de las muestras obtenidas en las diferentes
visitas para la determinacion de los niveles
circulantes de hormonas indicados en la tabla 1.

— Analisis de los resultados obtenidos en ambos grupos.
Estudio estadistico de los mismos.

3.2 Fase. Fase de analisis (medio afio)

— Revision de los resultados de los diferentes tests y
cuestionarios indicados. Evaluacion trimestral de los
sujetos participantes (impacto de nuestra
intervencion) previa a su inclusion en la dinamica
habitual de consulta semestral.

— Elaboracion y presentacion de los resultados. Estudio
estadistico de los resultados.

— Considerar la posibilidad de desarrollar un estudio
multicéntrico en Europa y Estados Unidos.
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Tabla 2 Visitas con especialista

Meses
—1 1 3 6 9 12 15 18 21 24
Grupo intensivo
Endocrino X X X X X X X X X
Nutricion X X X X X X X X X
Actividad fisica X X
Grupo tradicional
Endocrino X X X X X
Grupo quirargico
Psiquiatria X X X X
Nutricion X X X X X X X
Endocrino X X X X X X X X X X
Cirugia X X X X X X X X

En estas visitas clinicas con los diferentes especialistas
(psiquiatra, dietista, cirujano y endocrinélogo) se obtiene
el historial médico y se revisan temas pertinentes a cada
especialidad. Se pondra especial énfasis en la revision de
medicamentos utilizados, revision de analisis clinicos y
evaluacion de comorbilidades, problemas con la enfer-
medad cardiovascular, otras enfermedades, operaciones,
admisiones al hospital. Durante las visitas con el equipo
investigador se determinan aspectos de calidad de
vida.

Grupo médico con tratamiento tradicional (60 pacientes)
El grupo médico tradicional recibe las visitas habituales en
el hospital, con visitas basales con el endocrinélogo y de
seguimiento por endocrinologia y/o dietista en los meses 1,
6,12, 18y 24.

Grupo multidisciplinar intensivo (60 pacientes)

El grupo médico multidisciplinar intensivo recibe un tra-
tamiento que combina la modificacion del estilo de vida,
el aumento de la actividad fisica y el apoyo en el pro-
ceso de cambio, siendo la meta la pérdida sostenida de
peso.

Los individuos que han sido incluidos en el grupo multidis-
ciplinar intensivo alternaran sesiones de grupo cada 7 dias,
con visitas médicas individualizadas cada 3 meses.

Estos individuos son evaluados cada 3 meses por este
mismo grupo de profesionales con la idea de evaluar su pro-
greso y el estado de sus comorbilidades. Durante el primer
mes de la intervencion se administran las pruebas psicomé-
tricas:

Entrevista estructurada para la evaluacion de la obesidad.
Hamilton de ansiedad.

Hamilton de depresion.

Escala de impulsividad de Plutchik (El).

Eating Disorder Inventory (EDI-2).

Cuestionario genérico de Calidad de Vida relacionada con
la salud SF-36 Health Survey.

Estos tests se repetiran de forma anual, para valorar el
impacto de la intervencion.

De la misma forma, estos pacientes participan en
sesiones orientativas dos veces al mes. Cada grupo esta
constituido por 13-14 individuos. Durante estas sesiones se
tratan:

e Educacion para la salud sobre control de impulsos, manejo
del estrés y de las contingencias, modificacién en los
patrones de ingesta y nutricion saludable.

e Temas de educacion para la salud que incluyen consejos
de tipo nutricional, actividad fisica, aspectos sociales y de
cambios de habitos de vida, empleando técnicas de moti-
vacion y de control de estimulos. Las sesiones de grupo
siguen los consejos detallados en el manual Learn Program
for Weight Management.

e Temas de actividad fisica. La actividad fisica es un compo-
nente clave que contribuye a la pérdida del peso a largo
plazo, mejora la aptitud cardiorrespiratoria y muscular, y
reduce los factores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular y metabolica. Ensayos controlados que emplean
actividad fisica como parte dominante de la intervencion
de pérdida de peso han demostrado reducciones significa-
tivas en la incidencia de la diabetes y de la hipertension.

El programa de actividad fisica de este estudio motiva
a los participantes a que progresivamente incrementen su
actividad fisica a 120 min. Se realiza una valoracion indi-
vidual inicial por medicina deportiva. A través de sesiones
de grupo se proporciona informacion de tipo general sobre
los beneficios de la actividad fisica. Durante estas sesiones
se evaluaran igualmente preguntas y problemas que puedan
haber surgido durante su realizacion.

Tratamos de proporcionar un lugar para que puedan des-
arrollar una sesion de ejercicio supervisado una vez al mes
para estimular el apoyo social y la realizacion del ejercicio.

Este grupo de pacientes era candidato a recibir trata-
miento farmacologico, y un 40% de ellos recibi6 tratamiento
con sibutramina de forma gratuita a través de la farmacia
de nuestro hospital durante un periodo de 3 meses, hasta
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que este medicamento se retiré del mercado. Igualmente,
el 20% de estos pacientes ha recibido en algin momento
tratamiento con Xenical®.

La posibilidad de tratamiento farmacoldgico desaparecio
con la retirada del Reductil® del mercado.

El objetivo fue inducir una pérdida de peso del 15-25% en
el primer ano y del 20-35% en el segundo ano, y aumentar
progresivamente la actividad fisica (principalmente caminar
hasta 120 min por semana)

Grupo quiruargico (60 pacientes)

Estos pacientes fueron seleccionados de nuestra lista de
espera de cirugia bariatrica y siguieron el protocolo estan-
dar de seleccion y tratamiento ya establecido en nuestro
hospital. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclu-
sion realizaron visitas con el dietista, el endocrinologo, el
psiquiatra y el cirujano.

Las determinaciones antropométricas, metabdlicas, hor-
monales(leptina, ghrelina, adiponectina, insulina, PYY) y la
evaluacion de diferentes eventos se realizaron durante la
primera visita clinica (cribado) y después a los 3, 6, 9y 12,
15, 18, 21 y 24 meses, tanto en el grupo médico como en el
grupo quirdrgico.

Métodos estadisticos y determinacion del
tamano de la muestra

Justificacion del tamano de la muestra

En este estudio participaron alrededor de 180 sujetos.
Para participar en el estudio se requerian sujetos con IMC
>40kg/m?, tres de los criterios de inclusién especificados y
ninguno de los criterios de exclusion especificados.

El tamafo de la muestra fue calculado con la intencion
de tener la potencia suficiente (>80%) para poder detectar
efectos clinicamente significativos en términos de diferen-
cias estandarizadas, en el porcentaje de cambio desde la
linea basal y después de la intervencion (2 anos). Dado el
caracter longitudinal del estudio y la necesidad de realizar
cambios en los habitos alimentarios, esperabamos que el 20%
de los voluntarios no terminaran el estudio.

Como hemos indicado anteriormente, pusimos en prac-
tica diferentes técnicas para reducir esta cifra tanto como
fuera posible. Aunque empleamos un enfoque conven-
cional de «intencion de tratar» para el tratamiento de
las desviaciones del protocolo, incrementamos de forma
conservadora el tamano de la muestra para conseguir
aleatorizar 60 sujetos a cada brazo médico del estudio:
grupo médico tradicional y grupo multidisciplinar intensivo.

Tuvimos en cuenta un error tipo 1 del 5%, con el 80% de
potencia y un IMC basal de 45kg/m?, con una desviacién
estandar de 4 o 5kg/m?. Ademas, cumpliendo los criterios
de inclusion y con nuestra experiencia previa en anteriores
ensayos clinicos, sabiamos que habria diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos en la reduccion del
IMC. Esta reduccion tendria que ser de al menos 4 unidades
en kg/m? entre los grupos, que equivalen a una reduccion
del 10% en el IMC. En el caso de que obtuviésemos final-
mente una reduccion mayor del IMC o una menor desviacion
estandar, la precision estadistica de todas las comparaciones
seria aln mejor.

Analisis estadistico

Calculamos que el abandono de individuos en el estudio
seria previsiblemente de un 20%, dejando aproximadamente
48 pacientes evaluables para cada brazo. Esta proporcion
garantizaria una potencia estadistica >99% para detectar
diferencias en los grupos y del 80% para detectar diferencias
entre los brazos del estudio (alfa 0,05). La poblacion ana-
lizada serd la compuesta por los participantes reclutados
en el estudio que cumplan con los criterios de inclu-
sion/exclusion, y de los que dispongamos de datos de las
principales variables (peso, IMC y perimetro de la cintura).
Se llevara a cabo un analisis estadistico descriptivo de todas
las variables recogidas para identificar los valores maximo
y minimo, los valores atipicos y para detectar y limpiar los
errores. Se generaran descriptores de tendencia central de
variables continuas. Para el resto de variables, observare-
mos sus frecuencias y realizaremos agrupaciones (tabla 3).
Para evaluar si las variables continuas siguen una distribu-
cion normal, utilizaremos el test de Kolmogorov-Smirnov. Si
una/s variable/s no sigue/n una distribucion normal, obten-
dremos una distribucion normalizada mediante conversion
logaritmica para poder utilizar pruebas no paramétricas.
Los resultados de las variables de distribucion normal uti-
lizados se expresaran como media 4 desviacion estandar, y
los que siguen una distribucion no gaussiana, como mediana
(rango). Las diferencias en los parametros sociodemografi-
cos, clinicos y analiticos entre los pacientes de cada grupo
y en los diferentes periodos de evaluacion seran analiza-
dos por medio de la t de Student y la prueba de ANOVA
(variables continuas), y la prueba de chi cuadrado (varia-
bles categéricas). Del mismo modo, las correlaciones entre
variables se analizaran mediante el coeficiente de correla-
cion de Pearson o el coeficiente de correlacion de Spearman,
respectivamente, para los pares normales y no normales. El
analisis de los datos se llevara a cabo durante los 6 meses
posteriores al final del estudio por la unidad de estadistica
de la Fundacion en Investigacion Sanitaria de les Illes Balears
(FISIB).

Realizacion ética del estudio

Este proyecto se realiza en la unidad de investigacion
(CAIBER) del Hospital Universitario Son Dureta (ahora
Son Espases) (Palma de Mallorca) y en colaboracion
con los servicios de endocrinologia, cirugia general, far-
macia, analisis clinicos, biobanco, anatomia patoldgica,
respiratorio y coronarias del Hospital Universitario Son
Dureta (ahora Son Espases) en conformidad con el pro-
tocolo, las directrices de la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH-BPC), la normativa aplicable y las
directrices que rigen la realizacion de estudios clinicos
y los principios éticos que emanan de la Declaracion de
Helsinki.

El biobanco sera responsable de la recogida y almacena-
miento de las muestras de sangre obtenidas durante este
estudio. El biobanco esta financiado con fondos del Insti-
tuto de Salud Carlos Il y sus oficinas y laboratorio estan
fisicamente en las dependencias del servicio de anatomia
patolégica.
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Tabla 3 Frecuencia y contenidos de las sesiones grupales
Contenido Frecuencia de las sesiones grupales
PRIMER ANO SEGUNDO ANO

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto Séptimo Octavo

trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre
Actividad fisica Semanal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal
Nutricion Semanal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal
Apoyo cambio  Semanal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal Quincenal

Politica de comunicacién y difusion de los
resultados

El promotor, Hospital Universitario Son Dureta/Son Espases,
expresa su compromiso de publicar los resultados del ensayo
tanto si son positivos como negativos

Los resultados de este estudio se mostraran a varios nive-
les:

e Presentacion de informes provisionales y del informe final,
en forma de comunicaciones a reuniones y congresos
nacionales e internacionales.

e Confeccion de trabajos originales de investigacion para
publicar en revistas cientificas nacionales e internaciona-
les.

e Publicacion en el blog http://tramomtana.blogspot.com.

También se editara un CD-rom sobre los principales
aspectos del estudio, que se enviara a todos los participan-
tes, a todas las sociedades cientificas relacionadas con las
especialidades implicadas, asi como a las autoridades poli-
ticas relacionadas con la salud pUblica, nutricion y actividad
fisica de la comunidad auténoma de las Illes Balears.

Toda la informacion obtenida como resultado de este
estudio sera considerada confidencial. Se seguira en todo
momento la legislacion nacional aplicable en materia de pro-
teccion de datos (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

El Estudio TRAMOMTANA obtuvo las autorizaciones de
CEIC, AEMPS y registro en EudraCT en el afo 2009, inician-
dose en el tercer trimestre del mismo ano.

Actualmente la seleccion ha finalizado en el grupo inter-
vencion y se encuentra al 90% en el grupo médico tradicional
y al 70% en el grupo quirurgico.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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