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Introduccion

Resumen La importante prevalencia y morbimortalidad de la obesidad ha ocasionado un
aumento de pacientes sometidos a cirugia bariatrica. Son numerosos los beneficios reportados
de la cirugia de la obesidad en distintas esferas de la salud. Sin embargo, no ocurre lo mismo
sobre el hueso, donde tiene un impacto negativo. Los mecanismos fisiopatologicos que subyacen
en el deterioro del tejido 6seo de estos pacientes son complejos y requieren de un estudio en
profundidad. El adecuado conocimiento de estos factores permitira adoptar las herramientas
mas oportunas para un adecuado abordaje terapéutico.

© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of bariatric surgery on bone tissue

Abstract The important prevalence and morbidity of obesity has generated an increase
in bariatric surgery. It has a positive effect in obesity-related comorbidities. However, it’s
detrimental to bone health. The underline pathophysiological mechanisms are complex and
heterogeneous. The knowledge of these factors may lead us to develop an adequate therapeutic
intervention.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

sufre. Segln la Organizacion Mundial de la Salud, la obesi-
dad y el sobrepeso han alcanzado caracteres de epidemia

La obesidad es un problema sanitario de primer orden en
base a su elevada prevalencia y a las consecuencias que
conlleva sobre la morbimortalidad de la poblacion que la
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a nivel mundial. En 2014, mas de 1.900 millones de adultos
tenian sobrepeso, de los cuales mas de 500 millones eran
obesos, con perspectiva de ir en aumento si no se logra inver-
tir esta tendencia'. En Espafa, los datos del estudio ENPE
(estudio transversal disenado para representar a la pobla-
cion espanola de adultos entre 25 y 64 afios) estiman una
prevalencia de sobrepeso del 39,3% y de obesidad general
del 21,6%2.
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Este alarmante incremento ha llevado consigo un
aumento de los pacientes sometidos a tratamiento qui-
rurgico de la obesidad, ya que la cirugia bariatrica es un
tratamiento eficaz en este trastorno, no solo para el control
del peso, sino también para las comorbilidades asociadas
(diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enferme-
dad respiratoria, dislipidemia, etc.)>*. Por el contrario, en
el tejido 6seo parece tener un efecto negativo que es pre-
ciso considerar, con una alteracion en la densidad mineral
dsea (DMO) y de la microarquitectura 6sea’. La consecuencia
es, lamentablemente, la aparicion de fracturas por fragili-
dad. Se ha demostrado en varios estudios retrospectivos un
incremento significativo del riesgo de fractura en pacien-
tes sometidos a cirugia bariatrica frente a controles®-8. Este
incremento del riesgo de fractura es mayor para aquellas
técnicas con un mayor componente malabsortivo®. No obs-
tante, teniendo en cuenta las limitaciones de los estudios
retrospectivos, es necesario llevar a cabo mas investigacio-
nes de tipo prospectivo.

Fisiopatologia

Los mecanismos que subyacen a este efecto deletéreo en
el hueso son heterogéneos y todavia no se conocen plena-
mente. En la figura 1 se resumen los principales factores
que conocemos en la actualidad y que detallamos a conti-
nuacion:
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Malabsorcién. El primer factor implicado seria la malab-
sorcion de calcio y vitamina D. Las técnicas como el bypass o
la derivacion biliopancreatica alteran la absorcion de estos
nutrientes, pudiendo dar origen a un hiperparatiroidismo
secundario’®. Calcio y fésforo son nutrientes fundamentales
en la mineralizacion del hueso vy, por lo tanto, determinan-
tes de la resistencia del mismo a la aparicion de fracturas
por fragilidad. Asimismo, el papel de la vitamina D es cru-
cial en el metabolismo 6seo. Su absorcion tiene lugar en
yeyuno e ileon, por lo que se ve afectada por aquellas téc-
nicas quirlrgicas que excluyen parte de ese tramo intestinal.
El déficit de vitamina D tras la cirugia bariatrica esta amplia-
mente documentado'’, con prevalencias del 44% tras bypass
gastrico y del 50% tras la derivacidn biliopancreatica'?.

Por otro lado, habria que considerar si el déficit de otros
micronutrientes, como el magnesio, tiene un papel rele-
vante en el deterioro de la salud dsea en estos pacientes'®.
La deficiencia de magnesio es relativamente frecuente tras
la cirugia. Dalcanale et al. describen un déficit de magnesio
tras bypass gastrico del 32,1%'*. La hipomagnesemia esta
asociada a un descenso de la masa 6sea, ya que influye
sobre la secrecion de PTH y sobre la respuesta del hueso a
dicha hormona, dando origen a hipocalcemias refractarias a
la suplementacion con calcio. Otros micronutrientes, como
la vitamina C y ciertos oligoelementos (cobre, manganeso
y cinc), actlan como cofactores en la sintesis de las pro-
teinas de la matriz 6sea, las colagenasas metaloproteinasas
de la matriz, necesarias para el normal metabolismo dseo,
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Figura 1

Factores implicados en el dafo dseo tras la cirugia bariatrica.
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y su deficiencia podria ser otra causa de disminucion de la
masa Osea en estos pacientes. Y también se han descrito
problemas en la absorcion de dichos nutrientes tras bypass
gastrico' y derivacion biliopancreatica'.

Finalmente, existen dudas sobre el papel del hierro en
el riesgo de fractura. Un estudio transversal de la cohorte
The Osteoporotic Fractures in Men Study (MrOs)- demues-
tra que la saturacion de la transferrina y el hierro sérico
son predictores independientes de los valores de FGF-23"7.
Segun esto, niveles disminuidos de hierro podrian ocasio-
nar la elevacion de FGF-23, que ocasionaria una disminucion
de la reabsorcion de fosforo, una disminucion en la sintesis
de 1,25(0H)2D3 y, en consecuencia, favoreceria la desmi-
neralizacion 6sea. No obstante, son necesarios estudios que
confirmen la correlacion del metabolismo del hierro y del
FGF-23 en estos pacientes, ya que algunos estudios sitUan la
prevalencia de déficit de hierro a los 10 anos del bypass en
torno al 20%'8.

Disminucién en la carga. El osteocito es la célula del
tejido 6seo que actlla como mecanosensor, capaz de detec-
tar cambios en la carga a través de modificaciones en el
flujo canalicular que modulan los niveles tanto de escleros-
tina como de DKK1 (inhibidores de la via anabdlica WNT).
Asi pues, en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica,
la importante pérdida ponderal ocasiona una disminucion
en este estimulo mecanico, con el consecuente incremento
de los niveles de esclerostina. Muschitz et al. realizaron un
estudio en 52 mujeres premenopausicas sometidas a cirugia
bariatrica (bypass o sleeve) que fueron seguidas durante 24
meses y donde se objetivd un incremento significativo de
la esclerostina y del marcador de resorcion CTX, asi como
una disminucion en la DMO tras la intervencion'. En otro
estudio realizado en 107 adultos con obesidad aleatoriza-
dos en 4 grupos (control, dieta, ejercicio y ejercicio con
dieta) se objetivo una pérdida significativa de peso en 2 de
los grupos: dieta y dieta con ejercicio; pero de estos 2, solo
se incrementd la esclerostina en el grupo con dieta, por lo
que se concluye que el estimulo mecanico producido por el
ejercicio es fundamental en la regulacion de los niveles de
esclerostina®.

Sarcopenia. La pérdida de peso que produce la cirugia
bariatrica no ocurre solo a expensas de la masa grasa. Al
igual que ocurre al realizar un plan de alimentacion hipo-
caloérico, también se acompana de una pérdida de masa
muscular?’. El musculo es un protagonista importante del
metabolismo 6seo, y cada vez hay mas documentacion al res-
pecto. Existe un didlogo entre el hueso y el musculo en el que
participan miocinas importantes como la irisina. El trata-
miento con irisina recombinante ha demostrado, en modelo
murino con pérdida de masa dsea producida por suspension,
preservar la densidad 6sea trabecular y cortical, asi como
el volumen trabecular medido por micro-TC?. En la cohorte
MrOS (5.994 varones), se evalué el riesgo de fractura para
los pacientes con sarcopenia, obesidad sarcopénica, obesi-
dad sin sarcopenia o ninguna de las condiciones. Se objetivd
un incremento del riesgo de fractura significativo en sarco-
penia aislada (HR 2,02; 1,06-3,84) y en obesidad sarcopénica
(HR 3,11; 1,18-8,17)%.

Cambios en hormonas gastrointestinales. El tracto
gastrointestinal es considerado el mayor 6rgano endocrino.
Son diversas las hormonas cuyas concentraciones se ven

afectadas tras la cirugia de la obesidad. La ghrelina es
una de las mas importantes. Esta hormona es secretada
principalmente en el fundus gastrico y el duodeno. Tiene
un efecto positivo en el hueso, estimulando la formacion
6sea’, e indirecto, ya que estimula la secrecion de hor-
mona de crecimiento. Las variaciones en los niveles de
ghrelina tras la intervencion dependeran de si el reservorio
gastrico excluye o no el fundus. Asi pues, y como cabe
esperar, existe una disminucion significativa de ghrelina
en aquellos pacientes sometidos a gastrectomia vertical o
cruce duodenal, donde el reservorio es vertical?>~?’.

El GIP es secretado en el duodeno y el yeyuno proxi-
mal y produce un efecto positivo en el hueso, evitando la
resorcion osea y favoreciendo la formacion, tal y como se
ha demostrado en modelo animal?®. Se ha objetivado una
disminucion significativa de GIP en aquellas técnicas que
excluyen el duodeno, como son el bypass y la derivacion
biliopancreatica?®*°.

En el ileon terminal se secretan el GLP-1 y el péptido YY.
Aunque en modelo animal ha demostrado un efecto positivo
en el hueso®', no se conoce bien el papel de estos péptidos
sobre el metabolismo dseo en humanos, ya que los resultados
son dispares®?. Tras la cirugia de la obesidad, se ha descrito
un incremento muy significativo de la secrecion posprandial
de GLP-133:34,

Finalmente, las hormonas pancreaticas, insulina® vy
amilina®®, se ven afectadas de manera similar tras la ciru-
gia bariatrica, experimentando una reduccion significativa
en el contexto de una menor resistencia insulinica. Ambas
hormonas, como es bien sabido, tienen un efecto anabolico
en el hueso®.

Cambios en adipocinas. La leptina es secretada princi-
palmente por el tejido adiposo blanco y experimenta una
significativa disminucion tras la cirugia bariatrica, en rela-
cion con la pérdida de masa grasa®. Por el contrario, la
adiponectina experimenta un incremento tras la cirugia
bariatrica®®. El papel de la leptina en el hueso ha sido
fuente de discusion; en modelo animal de raton ob/ob,
genéticamente deficitarios de leptina, el tratamiento con
leptina produce un incremento de la formaciéon 6sea®, y
en modelo de experimentacion parece demostrar un efecto
beneficioso, favoreciendo la diferenciacion osteoblastica*'.
Sin embargo, este efecto no se ha demostrado en estudios
clinicos. Recientemente, un estudio plantea una nueva via
de actuacion de la leptina en el remodelado 6seo a través de
la serotonina. Fue realizado en ratones modificados genéti-
camente carentes de serotonina cerebral (al anular el gen
de la enzima triptéfano hidroxilasa, Tph2 —/—)*. La seroto-
nina ha demostrado tener un potente efecto en la inhibicion
de la formacion éseay cabria esperar que los niveles de sero-
tonina estuviesen elevados tras la cirugia de la obesidad, lo
cual es consistente con la pérdida de masa 6sea observada
tras la cirugia.

Disminucidn de estrégenos. La cirugia bariatrica ocasiona
una pérdida rapida de tejido adiposo que puede afec-
tar a la conversion, via aromatasa, de la testosterona en
estradiol*>**, Los estrégenos tienen un importante papel en
la regulacion del metabolismo 6seo que ha sido bien docu-
mentado, especialmente la inhibicion de la resorcion 6sea,
que favorece la apoptosis de los osteoclastos a través del
aumento de TGF-B, ademas de inhibir la produccion de IL-6,
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Figura 2

principal estimulo para la resorcion, y participar en la regu-
lacion de la principal via de resorcion, la del ligando del
RANK?-46,

Finalmente, un campo para la investigacion sera el de
como afectan los cambios en la microbiota intestinal en
el metabolismo 6seo de estos pacientes. Se han descrito
modificaciones en la microbiota intestinal tras las diversas
técnicas de cirugia bariatrica?’. La microbiota podria influir
en el metabolismo 6seo a través de diversos mecanismos,
como la absorcion de nutrientes, o mediante interaccion con
el sistema inmune, capaz de regular la osteoclastogénesis a
través de la via del ligando del RANK*®,

Abordaje y plan terapéutico

La complejidad y la heterogeneidad de la fisiopatologia que
subyace en el deterioro 6seo en estos pacientes hacen nece-
sario un abordaje multimodal (fig. 2).

El primer paso necesario es asegurar un adecuado
estado nutricional. Para ello, es precisa la valoracion
y el seguimiento por un especialista de Endocrinologia
y Nutricion que realice el consejo nutricional previo y
poscirugia y que prescriba los suplementos necesarios para
evitar déficits nutricionales. Las recomendaciones de la
mayoria de las sociedades cientificas, como la American

Estrategia de abordaje terapéutico.

Society for Metabolic and Bariatric Surgery guidelines®
y el Grupo de trabajo de osteoporosis y metabolismo
mineral de la SEEN*°, recomiendan la suplementacion con
1.200 a 1.500 mg/dia de calcio (como citrato de calcio) y
3.000IU/dia de vitamina D. White et al. muestran en una
cohorte de 283 pacientes que fueron suplementados tras
la cirugia con 1.200mg de citrato de calcio y 1.0001U de
vitamina D3, una tasa de hiperparatiroidismo secundario del
46,6%°'. En este sentido, lo recomendable al suplementar
es titular los niveles de vitamina D periddicamente hasta
alcanzar concentraciones de 30 ng/ml>°.

Otro aspecto importante a realizar en el abordaje mul-
timodal de estos pacientes es la necesidad de prescribir
ejercicio fisico para prevenir o tratar la sarcopenia y la
pérdida de masa muscular acelerada, y favorecer asi el
metabolismo d6seo. Un estudio de intervencion realizado en
220 pacientes intervenidos de bypass o sleeve, y aleatori-
zados a intervencion o grupo control, objetivdo una menor
pérdida de DMO y un incremento significativamente menor
en los marcadores de remodelado dseo”?. En dicho estudio,
los pacientes del grupo intervencion eran suplementados
con 28.0001U de colecalciferol a la semana, durante las
8 semanas previas a la cirugia, tras la cual recibian suple-
mentacion con 16.000IU/semana, 1.000mg de citrato de
calcio y suplemento de proteina diario ajustado segun el
IMC (rango de 35-60g/dia). Todos los pacientes de dicho
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grupo iniciaron un programa de ejercicio, monitorizado por
expertos, a las 2 semanas de la cirugia: marcha nordica
adaptada a la frecuencia cardiaca (minimo de 45min, 3
veces por semana) y ejercicios de fuerza (minimo 30 min, 2
veces por semana). Estos resultados coinciden con los publi-
cados por Campanha-Versiani et al. en un grupo de 37 obesos
sometidos a bypass y con un programa supervisado de ejerci-
cio fisico aerdbico contra gravedad y de fuerza. Teniendo
en cuenta la evidencia publicada, la National Osteoporo-
sis Foundation®* recomienda 2 tipos de ejercicios efectivos
para mantener la densidad 6sea: 1) los ejercicios donde
se soporta el peso corporal o weight-bearing exercises, es
decir, actividades realizadas contra la gravedad (como cami-
nar, saltar, marcha nordica, etc.), y 2) los ejercicios de
fuerza, donde se realiza una contraccion muscular ante una
resistencia externa. Por otro lado, la practica de ejercicio
regular mejora la agilidad, la fuerzay el equilibrio, y podrian
ayudar a prevenir las caidas. Por todo ello, deberian estar
presentes en el plan terapéutico de los paciente sometidos
a cirugia bariatrica.

La valoracion 6sea mediante densitometria (DXA) es una
herramienta Gtil en la valoracion de estos pacientes. Son
numerosos los estudios prospectivos que demuestran la pér-
dida de DMO tras la cirugia bariatrica®. Se ha especulado
si esta disminucion de la densidad podria ser un mecanismo
adaptativo normal, pero lo cierto es que existe un incre-
mento significativo de fracturas en esta poblacion. Por ello,
el Grupo de trabajo de osteoporosis y metabolismo mineral
de la SEEN recomienda la realizacion de DXA para monitori-
zar la DMO basal precirugia y posteriormente cada 2 afos en
pacientes sometidos a técnicas malabsortivas (bypass gas-
trico en Y de Roux, derivacion biliopancreatica). Asimismo,
recomiendan la realizacion basal y posteriormente cada 6 a
12 meses de parathormona, calcio, fosforo, 25-OH-vitamina
D y calciuria de 24h°°. La principal limitacion de la DXA
es que ofrece Unicamente una informacion cuantitativa del
hueso y no cualitativa y que hace necesaria la utilizacion de
otros métodos de valoracion 6sea. Son escasos los estudios
que analizan la utilidad de nuevas técnicas de valoracion
osea, como el Trabecular Bone Score. Los resultados en este
sentido no parecen consistentes. Un estudio prospectivo rea-
lizado en 38 pacientes sometidos a bypass no mostré ninguna
reduccion significativa en el Trabecular Bone Score tras 3
anos de seguimiento®®. Por el contrario, Muschitz et al.>?, en
el estudio anteriormente citado, si que encontraron reduc-
ciones tras la cirugia, tanto en el grupo control como en el
grupo sometido a intervencion con suplementacion de cal-
cio, vitamina D, proteinas y ejercicio, aunque la afectacion
fue significativamente mayor en el grupo control (—10,5 vs.
—3,4%; p=0,03). La principal limitacién de esta técnica, al
igual que ocurre con la DMX, es que el exceso de grasa a
nivel lumbar atenda y limita la exploracion. Es por ello que
no se recomienda realizar esta técnica en pacientes con un
IMC > 37 kg/m?2.

Los marcadores de remodelado 6seo son una herramienta
sencilla para la valoracién del metabolismo 6seo. Hay mul-
tiples estudios que documentan incrementos significativos
de marcadores tras la cirugia, que se mantienen a largo
plazo tras la misma. En un estudio prospectivo de pacien-
tes sometidos a bypass gastrico, se objetivo un incremento
significativo (al ano y a los 2 anos) tanto del marcador
de formacién désea PINP como del marcador de resorcion

dsea CTX. Resultados similares publicaron Biagioni et al.
también tras bypass gastrico, con incrementos significati-
vos a los 3 meses de la intervencion de los marcadores CTX
(0,2 [0,1; 2,2] vs. 0,6 [0,4; 6,0] ng/mL), RANKL (0,1 [0,0;
0,5] vs. 0,3 [0,0; 2,0] pmol/L) y esclerostina (21,7 [3,2;
75,1] vs. 34,8 [6,4; 80,5] pmol/L) (p<0,005)*¢. El marca-
dor de resorcion CTX ha demostrado una alta correlacion
con el proceso de resorcion; su determinacion en suero
hace que sean mas reproducibles y disminuye la variabili-
dad de la determinacion en orina (que debe ser corregida
por la excrecién de creatinina), y las Gltimas técnicas des-
arrolladas para su determinacion en suero han demostrado
disminuir notablemente las variaciones intra e interensayo,
por lo que el consenso publicado por la IOF y la IFCC* reco-
miendan su determinacion como marcador de resorcion 6sea
de referencia en el disefo de estudios observacionales y de
intervencion. No obstante, la utilidad de esta herramienta
para el seguimiento de estos pacientes esta todavia por
demostrar.

Finalmente, ante el diagnodstico de osteoporosis, es
preciso iniciar tratamiento con un agente antirresortivo.
Los bifosfonatos deben ser considerados en dicho trata-
miento, aunque teniendo presente el riesgo que muestran
las formulaciones orales de producir ulceracion de la boca
anastomdtica y de problemas en su absorcion. Asi pues, el
Grupo de trabajo de osteoporosis y metabolismo mineral de
la SEEN*° recomienda el acido zoledrénico 5mg una vez al
ano o ibandronato 3 mg cada 3 meses como tratamiento de
eleccion. Si existe un alto riesgo de fractura se podria consi-
derar denosumab o un agente anabodlico como teriparatida.
En cualquier caso, es de suma importancia, a la hora de
iniciar el tratamiento para la osteoporosis, el asegurar un
adecuado aporte de calcio y vitamina D, ya que el inicio de
la terapia antirresortiva puede ocasionar una hipocalcemia
grave.

Conclusiones

En conclusion, la fisiopatologia que subyace en el deterioro
del tejido 6seo de los pacientes sometidos a cirugia baria-
trica es compleja. Precisa de un abordaje multimodal en
el periodo previo y poscirugia. El papel del especialista en
Endocrinologia y Nutricion es clave y fundamental para el
adecuado manejo de estos pacientes. Las herramientas de
imagen para la valoracion 6sea (como DXA y Trabecular Bone
Score) estan limitadas por el exceso de adiposidad a nivel
lumbar. Otras herramientas como los marcadores de remo-
delado dseo carecen de evidencia suficiente para demostrar
su utilidad clinica, lo que hace mas dificil el manejo de estos
pacientes. Son necesarios mas estudios que permitan opti-
mizar el seguimiento y prevenir la aparicion de fracturas por
fragilidad.
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