UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

TESIS
CARACTERIZACION DEL PERFIL METABOLICO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES OBESOS POST-CIRUGIA BARIATRICA

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
DOCTOR EN CIENCIAS MEDICAS

PRESENTA:
ALBERTO MELCHOR LOPEZ

TUTOR
D. EN C. JUAN ANTONIO SUAREZ CUENCA
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE, ISSSTE

MIEMBROS DEL COMITE TUTOR
D. EN C. ROLANDO EFRAIN HERNANDEZ MUNOZ
INSTITUTO DE FISIOLOGIA CELULAR
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

D. EN C. LILIA CASTILLO MARTINEZ
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., MARZO DE 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“CARACTERIZACION DEL PERFIL METABOLICO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES OBESOS POST-CIRUGIA
BARIATRICA”.

NO. REGISTRO PMDCMOS/OF034/2013
Comité Bioética. 96.202.1.3.?.‘3/1259/2013 y 207-010-27-15

h/ et z

{ j
fl”,,_,..»/

M. en C. AIZBE%(T(* ME&CHOR LOPEZ

o \__A Iw

D. EN C. JUAN ANTONIO SUAREZ CUENCA
ASESOR DE TESIS

D. EN C. ROLANDO EFRAIN HERNANDEZ MUNOZ

COMITE TUTOR

—

D. EN C. LILIA CASTILLO MARTINEZ

COMITE TUTOR

Jres
i e o

DR. ANGEL NAVA CASTANEDA
DIRECTOR DE ENTIDAD ACADEMICA/CAMPO DISCIPLINARIO

INSTITUTO OFTALMOLOGIA CONDE DE VALENCIANA L.A.P.



A mi esposa Anallely por el carifio, amor y apoyo incondicional en todo
momento.

A mis padres, Blanca y Alberto, por haber estado siempre conmigo.
A mis hijos, Alberto Samuel e Ileana Paris, fuente de inspiracion.

A mi tutor, Juan Antonio Suarez, por la paciencia y don de guia que Dios
le otorgo.



INDICE

ADSTTACT. e e 1
RESUIMEIL. ..ot e 3
Definicion del Problema de INnvestigacion. ........covvuiuiuiniiiiiii i S
ANTECEABIITES . .ttt e 6
ODESIAAM. .. ettt e e e 6
ObesSidad EXI@IMIA. .. .uiuinit ittt et ettt 6
Cirugia BariaQlriCa. ... ouen it e e 7
Cirugia Bariatrica - Beneficio Metaboélico y Cardiovascular.............ccoveveniinieninen... 9
Efecto sobre la Diabetes Mellitus 2.......c.ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiii, 9

Efecto sobre el Perfil de Lipidos e Inflamacion............c.cooeiiiiiiiiiiiiinnn. 9

Efecto obre el Higado Graso no AlcohOliCo.........ovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenene, 10

Efecto sobre la Hipertension Arterial Sistémica.......c.oooeiiiiieiiiiiiiiiiinin, 10

Efecto sobre la Funcién Cardiovascular........c.coooveviiiiiiiiiiiniiiiinininennnnnne. 10

Efecto sobre la AterogenesiS. ....ov ittt 11

Efecto sobre la Apnea del SUENO0....c.ovvuiuiiiiiiiiiiiieee e aenes 13

Fenotipo Metabdlico de Acuerdo al Perfil Cardiovascular: Paciente con Obesidad
Metabdlicamente Enfermo (MUO) y Paciente con Obesidad Metabdlicamente Sano

10785 L ) P 15
MATCO TEOTICO. vttt et ettt e e e e e 16
JUSHIICACTION .« et e e 17
Pregunta de INVeStigacion. .. ....ouiu ittt 18
3 E1 0101 (IS E T PP PPN 18
ODbjetivo PrinCipal.. ... e e 19
ODbjJetiVOS SECUINAATIOS . . eutttntit ettt ettt ettt e et e e e eneeeaeaens 19
Material J MELOAOS. . . cuentnin ettt et eaen 19
| 3 s Lo F PP PPN 19
Lugar de r€aliZacCion ... ....ouuiuin i 19
L85 6 b A ST o T PP PPN .19
Unidades de ODSEIVACION. .. ...uuinii ittt e ettt eenen e aenen 20



TIPO A€ MUESIIEO. . cueninitit ittt ettt ettt e ee e enens 20

Tamano de 1a MUESTIa. ....c.iuiiiiiii et 20
Definiciéon de las Unidades de ObSEIrvacion..........cveveiiiiiniiiiiiiiiiieiieeeeeieee e 21
Criterios de INCIUSION. .. cuiuitit it eae 21
Criterios de EXCIUSION. .. cuiuit ittt et 21
Criterios de ElmMInacion. .. ...o.u e enininiii et 21
Definicion de VariableS. . ..o . 22

Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de

Lo INTOITACION. ..ttt 23
Consideraciones Bioéticas y de Bioseguridad...........cocoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinie e 24
ANAliSiS EStadistiCo. ..ottt e 25
RESUITAAOS .ot e e 25
|3 o1 B S (o o FR PP 37
10707 s Lol LU} To)'s Lo PP PP PPPPRRIR 49
REFEIENCIAS. ... ittt 50
ATIEXOS .ottt e 59
Carta de Consentimiento Informado.............ooiiiiiiiiiiiiiiiiii 59
Flujograma de Evaluaciones. ... ...couiuiuiniiiiiii e e 61
Criterios de Inclusion /EXCIUSION. ....covu it 62



INDICE DE ABREVIATURAS

MDA. Malonildialdehido.

ACAA2. Acetil Coenzima Aciltransferasa 2.

NO. Oxido Nitrico.

s-ICAM. Molécula de Adhesion Endotelial Intercelular Soluble.

CD. Cluster Diferenttiation / Grupo de diferenciacion.

RCV. Riesgo Cardiovascular.

MHO. Metabolically Healthy Obese/Paciente con Obesidad Metabdlicamente
Sano.

MUO. Metabolically Unhealthy Obese/Paciente con Obesidad Metabdlicamente
Enfermo.

FMD. Flow Mediated Dilatation/Dilatacion Mediada por Flujo.

CIMT. Carotid Intima Media Thickness / Grosor de la Intima Media Carotidea.
IMC. Indice de Masa Corporal.

HAS. Hipertension Arterial Sistémica.

VAT. Visceral Adipose Tissue / Tejido Adiposo Visceral.

VEGF-A. Vascular Endotelial Growth Factor-A / Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial-A.

DM2. Diabetes Mellitus 2.

HGNA. Higado Graso No Alcoholico.

AOS/SAHOS. Sindrome de Apnea/Hipopnea Obstructiva del Sueno.

MS. Metabolic Surgery / Cirugia Metabdlica.

DYRG. Derivacion Gastrica en Y de Roux.

DBP. Derivacion Biliopancreatica

PCR. Proteina C Reactiva.

VLDL. Very Low Density Lipoprotein/Liporoteina de Muy Baja Densidad.

TG. Triglicéridos.

ACh. Acetil Colina.

eNOS. Oxido Nitrico Sintasa.

NIH. National Institutes of Health

CMN. Centro Médico Nacional

ISSSTE. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
TAC. Tomografia Axial Computarizada.

NCEP-ATP III. National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III.
NOM. Norma Oficial Mexicana.

IQR. Interquartilar Range /Rango Intercuartilar.

Hb Alc. Hemoglobina Glicada.

c-VLDL. Cholesterol-Very Low Density Lipoprotein.



INDICE DE CUADROS

Cuadro 1. Clasificacion del Peso Corporal por IMCu.eiceceieieirirrerecerecacececaceseseresesesasssssscsssssnes 6
Cuadro 2. Impacto deletéreo sobre la salud.........coooviiiiiiiiiiiiii 7
Cuadro 3. Definicion de Variables. ... ... e 22
Cuadro 4. Datos Clinicos DemoOgrafiCoS. .. ..c.vuinininiiiiii e 26
Cuadro 5. Caracteristicas Clinicas de Acuerdo al Fenotipo Metabolico........c.coevvviiviiniinien.n. 27
Cuadro 6. Disfuncion de Tejido Adiposo de Acuerdo a Fenotipo Metabolico .............c.coeuiuennee. 28
Cuadro 7. Poblacién estudiado de acuerdo a su Riesgo Cardiovascular .......c.ccceeveiviiiiinan.n. 39
Cuadro 8. Mediadores Pro-inflamatorios, factores pro-oxidantes y modificacion del RCV........ 40
Cuadro 9. Asociaciones de acuerdo a la reduccion del CIMT e incremento en el FMD............. 43

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Interacciéon de factores para desarrollo de fenotipos metabdlicos.......c...ccevvviienienet. )
Figura 2. Tipos de Cirugia BariQtrica. .....c.covuiiniiiniiii e 8
Figura 3. Cirugia MetabOliCa. . ..o.ouiuiniiii e 14
Figura 4. Caracteristicas fenotipicas de 10s pacientes..........coviiiiiiiiiiiiiiii e, 15
Figura 5. Esquema de acuerdo al fenotipo metaboliCo........ocovuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeenes 16
Figura 6. Enfoque experimental del estudio..........c.iuiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
Figura 7. Medicion Tomografica de Tejido VISceral.........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 23
Figura 8. Fenotipo Metabdlico y RCV post-Cirugia Bariatrica.......c.coceeveiiiiiiiiiiiininininininnnne. 29
Figura 9. Fenotipo Metabolica y % reduccion CIMT post-cirugia Bariatrica........................... 29
Figura 10. Fenotipo metabdlico y % reduccion CIMT post-cirugia Bariatrica......................... 35
Figura 11. Adiposidad y modificacion de RCV....... ..o 36
Figura 12. Mediadores de disfuncion tejido adiposo y modificacién de RCV...............c.coeneee. 37
Figura 13. Inflitracion CD34+, CD45+, CD68+ y modificacion RCV.............ooiiiiiiiiiiinn... 38

Figura 14. Tamano de adipocitos, densidad e infiltrado inflamatorio en tejido adipocitario....42



ABSTRACT
Objectives.

This study aimed to describe and compare the characteristics of the metabolic profile
and the modification of cardiovascular risk in obese patients before and after bariatric
surgery. We analyzed anatomical elements (distribution of adipose tissue, adipocyte size)
oxidative stress (MDA, ACAA2, NO) adipokines and inflammation and endothelial
dysfunction (adiponectin, TNFa, s-ICAM), angiogenesis and inflammation elements
(CD34 +, CD45 + and CD68 +). Furthermore, it was also analyzed whether adipose tissue
components, such as adipocyte density, as well as mediators of local and circulating
adipose tissue damage, could predict changes in cardiovascular risk (CVR) after bariatric

surgery.
Methods.

Observational case-control study of 40 patients with morbid obesity who were
candidates for bariatric surgery. Patients were divided according to their metabolic
phenotype into either Metabolically Healthy Obese (MHO) or Metabolically Unhealthy
Obese (MUOQO). Cardiovascular risk (CVR) was defined based on flow-mediated dilation
(FMD) and carotid intima media thickness (CIMT) measurements, which were measured
prior to surgery. Subsequently, an analysis was performed according to the reduction in
CVR (regardless of the metabolic phenotype), which was estimated according to the
magnitude of the CVR modification at 9 months of bariatric surgery. The CVR reduction
subgroups were defined using the following cut-off values: CIMT reduction > 10% and/or
a 2x value of basal FMD.

Results.

Forty obese patients were studied, with an average age of 44.5 years old, 75% female,
mean Body Mass Index (BMI) of 46.4 kg / m?2, and with a higher prevalence of MUO
phenotype, as well as systemic arterial hypertension (SAH) and diabetes mellitus type 2
(DM2). The CIMT showed a significant reduction 9 months after the bariatric in both
metabolic phenotypes, however, in the MHO phenotype was associated not only with a
greater reduction, but with a higher number of cases showing low CVR as evaluated by
CIMT. Decrease in CIMT was associated with a smaller visceral adipose tissue (VAT)
area, adipocyte size, lower oxidative stress (MDA) and higher adiponectin concentration,
as well as lower number of vessels and macrophages within VAT. Likewise,
vascularization pattern of adipose tissue, plasmla leptin and VEGF-A can predict CVR
reduction after bariatric surgery (VEGF-A (6.20 vs 1.59 pg/ml; p<0.01; adipocyte density
in VAT 100 vs 80 cells/field, p<0.05; infiltration of CD68+ cells 18 vs 8 cells/field, p



<0.05) and a higher concentration of lipid peroxidation markers (malondialdehyde 313.7
vs 405.7 ng/mL; p<0.05).

Conclusion.

The CIMT showed a significant reduction 9 months after the bariatric surgery in both
metabolic phenotypes, however, in the MHO phenotype was associated with a greater
reduction, as well as a higher prevalence in the group with a CIMT <0,68 cm.

The significant decrease in CIMT was associated with a smaller VAT area, with a smaller
adipocyte size, lower oxidative stress markers, fewer vessels and macrophages within
VAT and higher plasma adiponectin.

Adiposity biomarkers such as adipocyte size, vascularization pattern of adipose tissue,
plasma vascular and metabolic mediators can predict CVR reduction after bariatric

surgery.



RESUMEN

Objetivos.

Este estudio tuvo como objetivo describir y comparar las caracteristicas del perfil
metabolico y la modificacion del riesgo cardiovascular en pacientes obesos antes y
después de la cirugia bariatrica. Se analizaron elementos anatomicos (distribucion del
tejido adiposo, tamafno de los adipocitos), de estrés oxidante (MDA, ACAA2, NO),
adipocinas e inflamacion y disfuncién endotelial (adiponectina, TNFa, s-ICAM),
elementos de angiogénesis e inflamacion (CD34 +, CD45 + y CD68 +). Ademas, también
se analizo si los componentes del tejido adiposo como la densidad de adipocitos, asi
como los mediadores del dano del tejido adiposo local y circulante los cuales podrian
predecir cambios en el riesgo cardiovascular (RCV) tras la cirugia bariatrica.

Métodos.

Estudio observacional de casos y controles de 40 pacientes con obesidad extrema
candidatos a cirugia bariatrica. Los pacientes se dividieron de acuerdo con su fenotipo
metabolico en obesos metabdlicamente saludables (MHO) u obesos metabodlicamente no
saludables (MUO). El riesgo cardiovascular (RCV) se defini6é con base en las medidas de
dilatacion mediada por flujo (FMD) y espesor de la intima media carotidea (CIMT), el
cual se midi6 previo a la intervencion quirtrgica. Posteriormente, se realizo un analisis
segun la reduccion del RCV (independientemente del fenotipo metabdlico), que se estimo
segun la magnitud de la modificacion del RCV a los 9 meses de cirugia bariatrica. Los
subgrupos de reduccion del RCV se definieron utilizando los siguientes valores de corte:
reduccion de CIMT = 10% y/o aumento del doble del valor basal del FMD.

Resultados.

Se estudiaron cuarenta pacientes obesos, con edad promedio de 44.5 anos, 75%
mujeres, con un promedio de indice de masa corporal (IMC) de 46.4 kg / m?2, y con
mayor prevalencia de fenotipo MUO, asi como hipertension arterial sistémica (HAS). y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). E1 CIMT mostro una reduccion significativa a los 9 meses
después de la cirugia bariatrica en ambos fenotipos metabdlicos, sin embargo, en el
fenotipo MHO se asocid no solo con una mayor reduccion, sino también con un mayor
numero de casos con un RCV bajo evaluado por CIMT. La disminucion de CIMT se
asocio con una menor area de tejido adiposo visceral (VAT), tamano de adipocitos, menor
estrés oxidativo (MDA) y mayor concentracion de adiponectina, asi como menor nimero
de vasos y macrofagos dentro del VAT. Asimismo, el patron de vascularizacion del tejido
adiposo, la leptina plasmatica y el VEGF-A pueden predecir la reduccion del RCV tras
la cirugia bariatrica (VEGF-A (6.20 vs 1.59 pg/ml; p <0.01; densidad de adipocitos en



VAT 100 vs 80 células / campo, p < 0.05; infiltracion de células CD68+ 18 vs 8 células
/ campo, p <0.05) y una mayor concentracion de marcadores de peroxidacion lipidica
(MDA 313.7 vs 405.7 ng/mL; p <0.05).

Conclusiones.

El CIMT mostré una reduccion significativa a los 9 meses de la cirugia bariatrica en
ambos fenotipos metabélicos, sin embargo, en el fenotipo MHO se asocié con una mayor
reduccion de RCV.

La disminucién significativa en CIMT se asoci6é con un area de VAT mas pequena, con
un tamano de adipocito mas pequeno, marcadores de estrés oxidativo mas bajos, menos
vasos y macrofagos dentro de VAT y mayor concentracion de adiponectina plasmatica.

Los biomarcadores de adiposidad, como el tamano de los adipocitos, el patron de
vascularizacion del tejido adiposo y los mediadores metabdlicos y vasculares
plasmaticos, pueden predecir la reduccion del RCV después de la cirugia bariatrica.



1. DEFINICION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La cirugia bariatrica reduce las co-morbilidades asociadas a la obesidad, tales como
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMZ2), dislipidemia, higado graso no alcohodlico (HGNA),
hipertension arterial (HAS), apnea obstructiva del sueno (AOS) y disfunciéon
cardiovascular [1]. Sin embargo, dichos beneficios no suceden en todos los pacientes
sometidos a este tipo de cirugia, aun cuando se logre disminuir el peso ya que los
mecanismos responsables de tales efectos no son claros [1,2].

La reduccion del riesgo cardiovascular podria deberse a la disminucion de la inflamacion
cronica que presentan los pacientes obesos, representada por diversas substancias
asociadas al deposito de la placa ateromatosa, cuya infiltracion por diversas células
secretoras de estas mismas substancias y que podrian ser diferentes de acuerdo al
fenotipo metabdlico. Dependiendo el fenotipo metabédlico se podria modificar la
respuesta posterior a la realizacion de una cirugia bariatrica [3] (Figura 1).

Este estudio explora la participacion del tejido adiposo como un componente activo, que
puede definir fenotipos metabdlicos ligados a la modificacion del riesgo cardiovascular
post-cirugia bariatrica.

Infiltracion
miocardica con
grasa

s
~-

Diabetes
mellitus

Volumen
plasmético

" Circulacién
4 de é4cidos
grasos libres

f Leptina

Enfermedad
coronaria

Insuficiencia

; Arritmias
cardiaca

.....

Factores

trombogénicos T Tono

simpatico

obstructiva
del suefo

F. Lopez- Jiménez, M. Cortes-Bergoderi / Rev. Esp. Cardiol. 2011; 64(2):140 1491
Figura 1. Interaccion de diversos factores convergentes y su interacciéon para explicar el desarrollo de dos
fenotipos metabdlicos, cuya respuesta a la cirugia bariatrica podria presentar una respuesta variable
después de su intervencion.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Obesidad.

La obesidad es un trastorno de la nutricién que se considera factor de riesgo para varias
anormalidades metabdlicas, como la resistencia a la insulina, la DM2, el HGNA, la
disfuncion endotelial, el riesgo cardiovascular y se asocia a una morbimortalidad
elevada [4].

De acuerdo al panel de expertos del Instituto Nacional del Corazon y los Pulmones de
los Estados Unidos, la obesidad es una enfermedad cronica que resulta de la interaccion
del genotipo y el ambiente. En 1997, la Organizacion Mundial de la Salud definio a la
obesidad como un exceso de grasa que se acumula en una cantidad tal que la salud
puede verse afectada de una manera adversa. En México, la obesidad representa un
problema prioritario para la salud publica, ya que su elevada frecuencia sittia al pais
en segundo lugar de prevalencia a nivel mundial [4,5].

Una escala para clasificar la obesidad es el indice de masa corporal (IMC), en la que el
sujeto obeso es aquel con un IMC = 30kg/m?2 y se subdivide en 3 clases (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion del Peso Corporal de Acuerdo al IMC en Adultos
e Bajo peso IMC <18.5 kg/m?2
e Peso Normal : IMC 18.5-24.9 kg/m?2
e Obeso: IMC 230 kg/m?2

Grado 1: IMC 30-34.9 kg/m?2

Grado 2: IMC 35.0 -39.9 kg/m?2

Grado 3: IMC 240 kg/m?2 (grave, extrema, o morbida)

Adaptado de Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al. Definitions,
Classification, and Epidemiology of Obesity.

2.2 Obesidad Extrema.

La obesidad extrema se refiere a un grado alto de obesidad, que afecta funciones
fisiologicas basicas y se relaciona con riesgos especificos (Cuadro 2). Se ha estimado
que un hombre obeso mérbido reduce hasta en 22% su expectativa de vida en
comparacion con un individuo de peso normal.
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Cuadro 2. Impacto deletéreo sobre la salud a largo plazo de la obesidad
extrema

Disminucion de la esperanza de vida Dislipidemia

Disminucion de la calidad de vida de Apnea obstructiva del suefio
las oportunidades economicas y

sociales

Enfermedades cardiovasculares Enfermedad por Reflujo
gastroesofagico

DM2 Cancer

Enfermedad vascular cerebral Depresion

Hipertension arterial Osteoartritis

Insuficiencia renal Dolor articular

Adaptado de Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al. Definitions,
Classification, and Epidemiology of Obesity.

2.3 Cirugia Bariatrica.

La cirugia bariatrica o metabélica (MS) no solo induce la pérdida de peso, sino también
mejora significativamente las co-morbilidades asociadas a la obesidad extrema en
aquellos pacientes adecuadamente seleccionados. Ensayos clinicos y estudios
observacionales, han demostrado que la cirugia bariatrica puede prolongar la
supervivencia en los pacientes con obesidad extrema. De hecho, los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos recomiendan que la cirugia bariatrica se
debe proponer a aquellos pacientes con IMC >40 kg/m2 o >35 kg/m2 con
comorbilidades relacionadas a la obesidad [2-5,7].

Los tipos de cirugia bariatrica han evolucionado en los ultimos 50 afnos. Todas las
técnicas se basan en dos mecanismos o la combinacion de ambos: 1) restriccion de la
ingesta de comida y/o 2) la malabsorciéon de los alimentos [5,6].

Las cirugias de reduccion de ingesta alimentaria disminuyen la cantidad de la ingesta
via oral a través de una bolsa que limita el paso de alimentos. También se ha propuesto
que a) inducen saciedad temprana o supresion del apetito como mecanismo en la
pérdida de peso; b) comprimen el nervio vago; c) disminuyen la secrecion de hormonas
gastrointestinales, como ghrelina o péptido YY. Las cirugias que se incluyen en este tipo
son la banda gastrica ajustable y la gastrectomia en manga [7].
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Los procedimientos hibridos estan representados por la derivacion gastrica en Y de Roux
gastrica (DYRG), que involucra la reduccion del tamano del estomago en 15 mL al
resecar la porcion estomacal mas alta y anastomosarla al intestino delgado. El estomago
permanece viable pero el alimento se deriva a intestino delgado y el estémago remanente
tiene una menor capacidad; el duodeno no absorbe los macronutrientes encargados de
las respuestas hormonales post-prandiales [6] (Figura 2).

TIPOS DE CIRUGIA BARIATRICA

Banda gastrica By-pass gastroyeyunal Gastroplastia vertical
Banda gastrica
A ajustable B X C
= Parte del -
L p—s estémago oA

1'"
excluida
',':

I"I L delgado Parte del
Puerto para . estomago
ajustar banda ‘ _‘b' excluida

Adaptado de Sarah C. Armstrong, MD, FAAP, Christopher F. Bolling, MD,
Pediatric Metabolic and Bariatric Surgery: Evidence, Barriers, and Best Practices. December 2019, 144 (6)
Figura 2. Esquema que representa a los tipos de cirugia bariatrica. Se observan los dos mecanismos basicos
y su combinacién: 1) restriccién de la ingesta de comida y/o 2) la malabsorcion de los alimentos.
La reduccion del apetito puede explicarse de manera parcial por el péptido YY y del
péptido parecido al glucagén [4,6]. La derivacion del duodeno también contribuye a
disminuir la absorcion de hierro y calcio, requiriendo de su suplementacion [4]. La
derivacion biliopancreatica (DBP) involucra la reseccion de los 2/3 superiores del
estomago, dejando una capacidad estomacal de 250mL, desconectando la mitad del
yeyuno y del ileon del tracto alimentario y reconectandolo a porciéon terminal del ileon.
Con el retraso en la accion de las enzimas digestivas dentro del tracto alimentario, la
mayor parte de la grasa y una proporcion significativa de las proteinas se excretan como
resultado de la disminucion en su ingestion. Existe una pérdida dramatica en el peso,
pero ciertos micronutrientes no se absorben por lo que se requiere de suplementos.
Existe una modificacion de la DBP, llamada switch DBP, la cual consiste en una
gastrectomia en manga con una derivacion intestinal menos dramatica. Su diferencia
radica en la conservacion del piloro, lo que conlleva un menor numero de
complicaciones.
La mortalidad post-operatoria a los 30 dias oscila entre 0.1% a 2% [5-7]y depende de la
complejidad de la operacion, las co-morbilidades del paciente, la experiencia del
cirujano y la instituciéon hospitalaria. El paciente con obesidad extrema puede
complicarse en forma temprana por tromboembolismo (1%), insuficiencia respiratoria
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(<1%) hemorragia (1%), peritonitis (1%) y/o infeccion de la herida (2%). La laparoscopia
ha sido 1til en la reduccion de estas tasas. Por otro lado, las complicaciones tardias
incluyen obstruccion, ulceraciones, hipoglucemia, esteatorrea y sobrecrecimiento
bacteriano. La modificacion de la dieta y los antibidticos pueden ayudar a controlar la
gravedad de estos efectos colaterales [8].

2.4 La Cirugia Bariatrica - Beneficio Metabdlico y Cardiovascular.

La cirugia bariatrica ofrece una pérdida de peso sostenida. En promedio, el paciente
pierde 50% del exceso de peso a los 5 anos, aunque esto depende del tipo, la agresividad
y la complejidad de la cirugia (Figura 3).

2.4.1 Efecto sobre 1a DM2.

Hasta 50%-60% de pacientes con DM2 se califican como obesos morbidos [9]. El impacto
clinico mas relevante de la pérdida de peso inducida quirurgicamente es la capacidad
de revertir por completo la DM2 en un gran porcentaje de pacientes. En un estudio a
largo plazo sobre terapia quirurgica y convencional, la DM2 se revirtio en el 21% del
grupo control y en el 72% del grupo de estudio a los 2 anos de seguimiento. A los 10
anos de seguimiento, la DM2 pudo revertirse en 13% del grupo de control y en 36% del
grupo con cirugia, la razéon de momios (RM) de la DM2 con cirugia a los 2 anos fue de
8.42 (95% IC, 5.68 - 12.5) y a los 10 anos fue de 3.45 (95% IC, 1.64 - 7.28; p<0.001).
Todos los tipos de cirugia bariatrica se han asociado con resoluciéon de la DM2, y los
procedimientos mas efectivos son los que inducen malabsorcion. Se ha propuesto que
este efecto se relaciona a la nueva homeostasis de péptidos de regulaciéon intestinal
posterior al procedimiento quirurgico [10,11]. Por ejemplo, el péptido inhibidor gastrico
y el péptido similar al glucagéon que son hormonas producidas por las células Ky células
enterocromafines del intestino delgado proximal, que tienen efectos potentes sobre la
liberacion de insulina y glucagon de las células pancreaticas [12-16].

2.4.2 Efecto sobre el perfil de lipidos e inflamacion.

La pérdida de peso da como resultado una mejoria significativa de la dislipidemia
[6,10,14-18]. Un estudio [17] encontr6 que 82% de los pacientes que requerian
hipolipemiantes pudieron suspender su uso después de la cirugia bariatrica. Los niveles
de triglicéridos se reducen de manera constante después de la cirugia e incluso después
de un largo plazo. Se ha observado impacto aun mayor después de la DYRG, con
reversion de dislipidemia hasta 50% a 60%, en contraste con los procedimientos
gastricos en los cuales los triglicéridos se reducen tnicamente de un 16% a un 25%.
[7,10,15-17], la mayoria de los resultados mostraron un incremento del colesterol HDL
(13% al 47%) después de la cirugia bariatrica [7,18,19-23]. Respecto a la inflamacion,
los niveles de proteina C reactiva (PCR) disminuyen de manera constante después de la
cirugia bariatrica en un 65% [24,25]. Las concentraciones PCR parecen disminuir en
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proporcion al porcentaje de peso reducido. Los niveles de IL-6 e IL-18 también
disminuyen hasta en 30-41% [26,27]. Finalmente, la adiponectina, una citocina anti-
inflamatoria derivada del tejido adiposo, se incrementa de manera significativa después
de cualquier tipo de cirugia bariatrica entre 30 a 140% después de su cirugia [28-30].

2.4.3 Efecto sobre el HGNA.

La pérdida de peso es una terapia efectiva para los pacientes obesos con HGNA ya que
disminuye la produccién de glucosa hepatica, la tasa de secrecion de triglicéridos y
Lipoproteinas de Muy Baja Densidad (VLDL), la expresion hepatica de genes que regulan
la inflamacion hepatica (proteina quimio atrayente de monocitos 1 e IL-8), y la
fibrogénesis (factor de crecimiento transformante betal, inhibidor tisular de la
metaloproteinasas-1, actina del musculo liso alfa y colagena-1) [28-35]. Estos datos
sugieren que la pérdida de peso inducida por la cirugia bariatrica es una terapia efectiva
para el HGNA en los pacientes con obesidad extrema al normalizar las anormalidades
metabdlicas involucradas en la patogénesis y patofisiologica del HGNA al prevenir la
progresion de la inflamacion y fibrogénesis.

2.4.4 Efectos sobre la hipertension arterial sistémica.

La mayoria de los pacientes con hipertension arterial padecen sobrepeso y la
hipertension es 6 veces mas frecuente en los obesos que en los pacientes normales
[36,37]. En los pacientes obesos, tanto la masa corporal y la hiperactividad simpatica
contribuyen a la elevacion de la presion arterial [38-43] y la hiperactividad simpatica
puede contribuir a la resistencia en la pérdida de peso en algunos pacientes hipertensos
[44]. La hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a la insulina activa multiples
mecanismos que conducen a la hipertension arterial sistémica (aumento en la absorcion
de sodio, estimulacion de la bomba de Na+-H+, reducciéon de la actividad de la ATPasa
de Na+-H+ sensible a angiotensina II). Ademas, la insulina activa la secrecion de la
angiotensinogeno del tejido adiposo [45-48], lo que ocasiona activacion en la renina y
ejerce efectos cardiovasculares muy importantes a través del sistema nervioso central.
Se ha demostrado que la actividad de la renina plasmatica se incrementa de manera
significativa en los pacientes con obesidad [49,50]. Este incremento se asocia con niveles
mas altos de angiotensina, lo que incrementa la absorcién tubular de sodio, que a su
vez contribuye al incremento de las cifras de presion arterial [51-54]. Se desconocen
aun los mecanismos patofisiologicos que expliquen la disminucion de la presion arterial
en la pérdida de peso, pero se presume que existen diversos factores involucrados, como
la reduccion del volumen circulante, el trabajo cardiopulmonar, la actividad de renina
y el sistema nervioso simpatico [55,56].

2.4.5 Efecto sobre la funcion cardiovascular.

Los sintomas que pueden ser atribuibles de manera directa al exceso de peso sobre la
funcion cardiaca (disnea progresiva, edema de extremidades inferiores) no son
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especificos de la obesidad [57,58]. La exploracion fisica y la electrocardiografia a menudo
subestiman la presencia de falla cardiaca.

La obesidad extrema ocasiona un incremento en el volumen sanguineo y en la eyeccion
cardiaca como resultado del incremento en la demanda metabdlica [59, 60]. La
dilatacion del ventriculo incrementa el estrés de la pared, lo que a su vez ocasiona que
se incremente la masa del miocardio en un intento por disminuir el estrés de la pared.
Esto da como resultado la hipertrofia ventricular izquierda concéntrica [61,62]. Los
pacientes que padecen insuficiencia cardiaca exclusivamente o predominantemente por
la obesidad se deben considerar con cardiomiopatia por obesidad. Sin embargo, los
signos y sintomas de la cardiomiopatia se presentan comunmente con un IMC>40
kg/m?2.

2.4.6 Efecto sobre la aterogénesis y disfuncion endotelial.

Es comun encontrar proceso de ateroesclerosis en la obesidad. Ademas de los factores
de riesgo cardiovasculares asociados, la lipotoxicidad ocasionada por la grasa epicardica
puede jugar un papel muy importante en la ateroesclerosis por obesidad. La grasa
epicardica puede ser considerada como un depésito de grasa visceral [63,64] y bajo
ciertas circunstancias, la grasa epicardica puede funcionar como amortiguador contra
la exposicion excesiva de niveles altos de acidos grasos, ademas de que pueden ser
usados como una fuente de energia local si el miocardio lo necesita [65-68]. La pérdida
de peso tiene un impacto benéfico sobre el estado funcional y estructural cardiaco.
Ademas, una pérdida de peso de solo 8 kg puede asociarse con una disminucion en la
masa ventricular [69]. En la cirugia bariatrica, la mejoria en la funcion sistolica
ventricular se presenta en los pacientes con obesidad extrema cuya funcion sistélica
haya estado afectada antes de la cirugia [70,71]. La cirugia bariatrica también se ha
asociado con una mejoria significativa en la funcién ventricular izquierda en los
pacientes con cardiomiopatia grave, como en los pacientes que esperan un transplante
cardiaco [72,73]. Una manera de evaluar la aterogénesis subclinica es el CIMT. Su
medicion es utilizada para evaluar el estado aterosclerotico presente en el paciente en
el momento en el que se le realiza dicha medicion, ademas este resulta util como
predictor de riesgo de manifestacion clinica de enfermedad cardiovascular (eventos
fatales y no fatales). El aumento del CIMT, indicador de enfermedad subclinica, podria
reflejar no so6lo la posibilidad de la ocurrencia de estos eventos, sino también las
consecuencias de la exposicion previa a factores de riesgo [74]. Si se realizaran
mediciones tempranas de apolipoproteinas pudiéramos predecir estas lesiones
ateroscleroticas. E1 CIMT es un marcador de aterosclerosis sistémica [75] y se
correlaciona con el grado de aterosclerosis aortica [76], de los miembros inferiores [77]
y coronaria [78,79]. De igual forma un CIMT aumentado se ha asociado con el
incremento del tamano del ventriculo izquierdo [80,81].

Los valores normales del CIMT estan influenciados por la edad y el sexo [81,82]. El
punto de corte para caracterizar el valor de CIMT como normal suele ser arbitrario y en
general se ubica por encima del percentil 75 de la poblacion estudiada. El rango de
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valores normales del CIMT en adultos, tanto el de la caré6tida comtin como el combinado
de todos los segmentos carotideos, oscila entre 0.4 y 1.0mm, con una progresion anual
de 0.01 a 0.02 mm [83,84].

La disfuncion endotelial coronaria suele evaluarse por métodos invasivos, como la
infusion de acetilcolina (ACh) en la arteria coronaria, en la que se ha demostrado que
produce una vasoconstriccion paraddjica de las arterias afectadas por el ateroma [85].
La ACh fomenta la liberacion de NO en los vasos sanguineos que disponen de un
endotelio intacto, lo que conduce a vasodilataciébn. Sin embargo, los vasos
ateroscleroticos con wun deterioro de la funcion endotelial responden con
vasoconstriccion como consecuencia de un efecto vasoconstrictor directo de la ACh en
el musculo liso vascular (efecto muscarinico) en ausencia de liberacion de NO. La
nitroglicerina se emplea para evaluar la dilatacion independiente del endotelio. Los
investigadores han utilizado también agonistas endoteliales como sustancia P,
adenosina y bradicinina; el uso de estos productos ha aportado una importante
perspectiva respecto a los efectos vasculares de los factores de riesgo. Estos métodos
han permitido también la caracterizacion de los efectos vasculares de agentes
farmacologicos como los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y las
estatinas [86]. Sin embargo, la utilidad de este método se ve limitada por su naturaleza
invasiva y, por lo tanto, en los ultimos anos se han desarrollado nuevas técnicas para
evaluar la disfuncion endotelial de forma no invasiva. No obstante, dado que la
disfuncion endotelial es un proceso sistémico que afecta simultaneamente a diferentes
territorios vasculares [87], se acepta que los métodos no invasivos de evaluacion de la
funcion endotelial en los vasos periféricos, aunque sea de forma indirecta, son
representativos de la funcién vascular coronaria. La mayor parte de las técnicas
actualmente disponibles utilizan la vasomotilidad dependiente del endotelio como
parametro de valoracion clinica para el estudio de la funcion endotelial. Las pruebas se
basan en una estimulacion farmacologica o fisiologica de la liberacion endotelial de NO
y otros compuestos vasoactivos, y a menudo en la comparacion de las respuestas
vasculares a sustancias dilatadoras independientes del endotelio como la nitroglicerina.
En la actualidad la FMD es el método mas comunmente utilizado para medir la
disfuncion endotelial, principalmente por su sensibilidad y su caracter no invasivo.
Celermajer et al [88] la utilizaron por primera vez tras un estudio fisiolégico de Anderson
y Mark [89]. Se basa en la liberacion endotelial de NO y otros factores relajantes
derivados del endotelio, en respuesta a un aumento de la fuerza de cizallamiento
tangencial. En esta prueba, esto se produce cuando el flujo sanguineo del antebrazo
aumenta durante la hiperemia reactiva que sigue a un breve periodo de isquemia
transitoria en los territorios distales. La isquemia se produce mediante un manguito
neumatico, colocado en el antebrazo, distalmente a la zona de visualizacién mediante
ecografia, e inflando a una presién suprasistolica durante 5 min. Al desinflar el
manguito, el aumento del flujo da lugar a una fuerza tangencial, que activa la 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) para que libere NO a través de la via de la L-arginina.
El NO se difunde a las células de musculo liso y causa su relajacion, lo que conduce a
vasodilatacion. Finalmente, se mide la FMD como porcentaje de cambio del diametro de
la arteria humeral [90] entre la situacion basal y el aumento maximo del diametro
[91,92].
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2.4.7 Efecto sobre la apnea del sueio.

La obesidad es un potente factor de riesgo para el desarrollo y avance de la apnea
obstructiva del sueno. Se define a la apnea como la interrupcion del flujo de aire en por
lo menos 10 segundos mientras que la hipopnea es una disminucion del 30% en el flujo
de aire basal en por lo menos 10 segundos con una
desaturacion de 4% del basal [93], o bien si hay una disminucion del 50% del flujo de
aire en por lo menos 10 segundos con una desaturacion de 3 %, o bien si el paciente se
despierta [94]. La gravedad de la apnea obstructiva del sueno se clasifica de acuerdo al
numero de apneas y episodios de hipopnea por hora, llamado indice de apnea-hipopnea
[95]. Desafortunadamente, las investigaciones actuales sobre cirugia bariatrica y su
éxito en esta enfermedad solo consideran algunos parametros subjetivos, como el alivio
de los sintomas [93-95].
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Figura 3. Esquema representativo sobre los efectos benéficos de la cirugia bariatrica (metabélica) en los diversos 6rganos y sistemas.
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2.5 Fenotipo Metabolico de acuerdo al perfil cardiovascular: Paciente con
Obesidad Metabdlicamente Enfermo (MUO) y Paciente con Obesidad
Metaboélicamente Sano (MHO).

Tradicionalmente, se ha creido que la obesidad representa el mismo riesgo
cardiovascular para todos los individuos; sin embargo, se ha descrito un tipo de tejido
adiposo -sano- y otro -menos sana entre los pacientes con obesidad (Figura 4], que
influye significativamente en el riesgo cardiovascular. Se ha sugerido que la obesidad
de riesgo se relaciona a un fenotipo inflamatorio, en el que se secretan de cierto numero
de citocinas pro inflamatorias o adipocinas como el factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina IL-6 e IL-18 asi como la elevacion de marcadores de inflamacion como la
PCR[96, 97]. Si esto es cierto, las caracteristicas y distribucion de la grasa visceral y/o
subcutanea podrian distinguir varios fenotipos metabdlicos, cada uno con su perfil de
acumulacion de tejido adiposo, diferenciacion de adipocitos, produccion de adipocinas,
inflamacion y estrés oxidativo.
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Figura 4. Caracteristicas fenotipicas de los pacientes y sus comorbilidades asociadas. Se puede observar
cuatro fenotipos y su mortalidad cardiovascular asociada a cada uno de ellos.
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Dados los mecanismos subyacentes a estos fenotipos metabdlicos, es posible que cada
uno presente caracteristicas propias de disfuncion endotelial y riesgo cardiovascular en
el paciente obeso, independientemente de la masa grasa corporal. Los estudios a este
respecto han sugerido varios factores asociados y mecanismos, pero se cuenta con pocos
estudios clinicos que hayan abordado este tema.
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Melchor-Lépez, A. Suarez Cuenca, JA et al. 2020.

Figura 5. Representacion esquematica de acuerdo al fenotipo metabdlico asi como los factores que
probablemente contribuyan a la modificaciéon de su riesgo cardiovascular.

3. MARCO TEORICO

Se sabe que la cirugia bariatrica es el tratamiento mas eficaz y duradero para la
obesidad extrema y muchas afecciones relacionadas, pero ahora la creciente evidencia
sugiere que puede estar entre las formas mas efectivas de tratamiento para
enfermedades y afecciones metabdlicas como la DM2, HAS, dislipidema, asi como el
HGNA y el SAHOS. La cirugia para la obesidad severa va mucho mas alla de la pérdida
de peso. Esta cirugia da como resultado la remision completa o una mejora significativa
de la diabetes tipo 2 y otras enfermedades potencialmente mortales en la mayoria de los
pacientes, por lo cual se acuné el término de cirugia metabdlica, misma que refleja una
vision ampliada y en evoluciéon. Por lo tanto, se espera que la cirugia metabdlica
desempene un papel cada vez mas importante en el manejo de estas enfermedades [98].
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Los resultados de una nueva investigacion indican que la cirugia metabédlica puede
mejorar la resistencia y la secrecion de insulina mediante mecanismos independientes
de la pérdida de peso, lo que probablemente implica cambios en las hormonas
gastrointestinales, sin embargo, el mecanismo por el cual esto sucede atin no esta claro.
La disminucion de dicho efecto podria traducirse en una disminucion del RCV, cuyo
beneficio es variable y podria deberse al fenotipo metabdlico de cada paciente sometido
a este tipo cirugia, ademas, la intervencion de diversos factores, incluidos la distribuciéon
de la grasa corporal, los mediadores pro inflamatorios, de estrés oxidante y de
crecimiento endotelial podrian tener un papel aiin mas importante, motivo por el cual
se diseno este estudio.

4. JUSTIFICACION

La cirugia bariatrica o metabdlica induce una reduccion significativa de las co-
morbilidades asociadas a la obesidad, tales como DM2, dislipidemia, enfermedad
hepatica, hipertension arterial, apnea obstructiva del suefo y el riesgo cardiovascular.
No obstante, esto no sucede en todos los pacientes obesos, aun cuando se produzca
una reduccion del peso. Se sabe que el tejido adiposo participa activamente en la
sintesis de citocinas y se ha sugerido su papel constitutivo en fenotipos metabdlicos.
Es posible que los mecanismos intrinsecos del tejido adiposo participen en varios
beneficios observados en pacientes obesos moérbidos que se someten a una cirugia anti-
obesidad. Por lo que este estudio explora la participacion del tejido adiposo, como un
componente activo, que puede definir fenotipos metabdlicos ligados a la modificacion
del riesgo cardiovascular post-cirugia bariatrica (Figura 6), por lo tanto:

a. Lareduccion del RCV inducido por la cirugia bariatrica ofrece un modelo
de estudio.

b. La modificacion del RCV post-cirugia bariatrica se ha relacionado con el
fenotipo metabdlico, sin embargo, el mecanismo no es claro.

c. El conocimiento de los procesos de disfuncion del tejido adiposo
relacionados al fenotipo metabdlico, y su impacto en el RCV post-cirugia
bariatrica, ofrece potencial para métodos diagnosticos, pronoésticos y
blancos terapéuticos.
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FIGURA 6. Enfoque experimental del estudio. Descripcion esquematica del criterio de valoracion principal:
1) componentes del tejido adiposo (area de adiposidad estimada por tomografia computarizada; tamano y
densidad de los adipocitos, evaluados en muestras histolégicas; e infiltracion de células inflamatorias,
evaluada por inmunofluorescencia de células CD45 +, CD68 +); y 2) mediadores proinflamatorios y
prooxidantes solubles relacionados, evaluados mediante inmunoensayos. Asi como su supuesta asociacion
con la reduccién dinamica del riesgo cardiovascular (RCV) después de la cirugia metabdlica, segun lo
estimado por el cambio de la disfunciéon endotelial (medida por la dilatacién mediada por flujo [FMD]) y
aterogénesis subclinica (medida por el grosor de la intima media carotidea [CIMT]).

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué caracteristicas del tejido adiposo estan asociadas a la modificacion del RCV en los
pacientes sometidos a cirugia bariatrica de acuerdo a su fenotipo metabélico?

6. HIPOTESIS.

El fenotipo metabodlico en los pacientes obesos puede estar determinado por
caracteristicas anatémicas de distribucion, tamano adipocitario, asi como de
propiedades bioquimicas e inflamatorias diferentes que pueden ocasionar una
modificacion de diferente magnitud del RCV después de la cirugia bariatrica

* HI: MHO # MUO
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7. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el perfil de adiposidad, bioquimico e inflamatorio del tejido adiposo que
presentan los fenotipos metabolicos de obesidad, y analizar su relaciéon con la
modificacion del RCV después de la cirugia bariatrica.

8. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

* Caracterizar los fenotipos metabolicos de obesidad.

+ Caracterizar el tejido adiposo (distribucion, metabolismo y/o
estado pro-inflamatorio).

* Caracterizar la reduccion del RCV post-cirugia bariatrica.

* Comparar la reduccion del RCV post-cirugia bariatrica
asociada al fenotipo metabolico ((MHO vs MUO).

* Comparar la reduccion del RCV post-cirugia bariatrica en
funcion de la disfuncion del tejido adiposo.

* Analizar si los componentes del tejido adiposo pueden
predecir la modificacion del RCV después de la cirugia
bariatrica.

* Plantear hipétesis mecanisticas con base en los cambios del
tejido adiposo, relacionados con el fenotipo metabdlico y la
reduccion del RCV.

9. MATERIAL Y METODOS
9.1 Diseno.

Casos y controles (Pacientes con Obesidad Metabodlicamente Sano, MHO y MUO,
Pacientes con Obesidad Metabélicamente Enfermos), de tipo longitudinal, retrospectivo
y comparativo.

9.2 Lugar de realizacion del estudio

Servicio de Cirugia Bariatrica y Division de Investigacion CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE.

9.3 Universo

Todos los pacientes candidatos a cirugia bariatrica.
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9.4 Unidades de observacion.

Pacientes sometidos a Cirugia Bariatrica en el CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

9.5 Muestreo.

Consecutivo, simple, no probabilistico.

9.6 Tamaino de la muestra.

CALCULO DE LA n CON CASOS Y CONTROLES NO PAREADOS

-

(P1-9; + P>q5)-(La + Lp)
(p; - P57

A, =

nc = Numero de casos y numero de controles

p1 = Proporcion esperada del factor en casos = (0.4)

qi = 1-pl = (0.6)

p2 = Proporcion esperada del factor en controles 0.1 g2 = 1-p2 (0.9)
za =1.96

zp =1.64

n = (0.4)(0.6) + (0.9)(0.1) (1.96 + 1.84)2

(0.4) (0.9) 2

n = (0.24+0.09)+ (13.96)

0.25

=)
[

N

\]

O
[N}
a1
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n= 20.01*

*Soto, Alonso; Cvetkovic-Vega, Aleksandar; Rev. Fac. Med. Hum. Enero
2020;20(1):138

*Justificacion del tamarnio de la muestra

Dicho calculo se estim6 para una prevalencia de reduccion del RCV del 35% de acuerdo
a estudios previos [14,15,19], lo que resulta razonable de acuerdo al numero de
pacientes candidatos a cirugia bariatrica tratados en un ano y que cumplen con los
criterios de seleccion, lo que le otorgé un poder de 0.5

9.7 Definicion de las unidades de observacion.

Pacientes sometidos a cirugia bariatrica con obesidad extrema u obesidad con co-
morbilidades de acuerdo a los criterios de los NIH [2-5,7].

9.8 Criterios de inclusion.

a)
b)
0
d)

Hombres o mujeres.

Mayores de 18 anos.

Obesos que sean candidatos a cirugia bariatrica.

Firma de aceptacion de su participaciéon, mediante consentimiento
informado.

9.9 Criterios de exclusion

a)
b)

)
d)

Medicacion con efecto potencial sobre tejido graso o riesgo
cardiovascular en el tltimo mes.

Condiciones cardiovasculares conocidas o enfermedad manifiesta en
tejido graso.

Infecciones graves en el ultimo mes.

Condiciones inestables clinicamente.

9.10 Criterios de eliminacion.

1.
2.

Deseo de no continuar en el estudio
Muestras o informacion insuficiente para un adecuado analisis.
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9.11 Definicion de variables y unidades de medida (Cuadro 3):

Variable Tipo Definicion operacional Unidad
Distribucién de tejido  Cuantitativa Medicion en cm? de la grasa abdominal por cm?
adiposo (TAC) continua TAC a nivel de la cicatriz umbilical o bien de
Grasa visceral y L4, para poder realizar el cociente de ambos
subcutanea tipos de grasa a través de programa de imagen
Indice VAT/SAT integrado.

Tamaio de adipocitos Cuantitativa Medicion de adipocitos por microscopia de luz mm?
(Microscopia luz) continua en laminas tefiidas con azul de toluidina.
MDA Cuantitativa  Subproducto derivado del metabolismo de los nM/mL
continua lipidos (grasas) en el cuerpo.
ACAA2 Cuantitativa Enzima que participa en la sintesis de acidos pg/mL
continua grasos.
Oxido nitrico Cuantitativa Marcador indirecto de dafo endotelial cuya uM/L
continua disfuncién indica disminucion en la
vasodilatacion.
TNFa Cuantitativa Proteina del grupo de las citocinas liberadas pg/mL
continua por las células del sistema inmunitario que
interviene en la inflamacién
Adiponectina, Cuantitativa  Hormona sintetizada por el tejido adiposo que pg/mL
continua participa en el metabolismo de la glucosa y los
acidos grasos
Cuantitativa  Glucoproteinas localizada en la superficie de pg/mL
sICAM-1 continua la mayoria de las células, mediante
la adhesion celular célula a célula o la
adhesion de la célula con la matriz
extracelular.
CD34 Cuantitativa  Glucoproteina transmembranal que se No. de vasos (+)
continua expresa selectivamente en las células
endoteliales, microscopia de luz.
CD45 Cuantitativa Proteina tirosina fosfatasa que se encuentra No. de células
continua presente en todos los leucocitos, con una inmuno (+)
mayor expresion en los linfocitos con
inmunofluorescencia.
CD68 Cuantitativa  Glicoproteina expresada en la membrana No. de células
continua plasmatica de los macrofagos, obtenida con inmuno (+)
inmunofluorescencia.
Vasodilatacion Cuantitativa Medicién utrasonografica de arteria humeral y %
reactiva (FMD) continua porcentaje de vasodilatacion post-isquemia.*
Grosor de la intima Cuantitativa Medicién ultrasonografica de grosor carotideo mm
media carotidea continua y su cambio posterior a evento quirargico *
MHO (Paciente con  Cualitativa  Paciente obeso sin factores cardiovasculares Si/No
Obesidad Metabo- nominal de riesgo, sin criterios ATP III para sindrome
licamente Sano) metabolico.
MUO (Paciente con Cualitativa  Paciente obeso con factores cardiovasculares Si/No
Obesidad Metabélica- nominal de riesgo, con criterios ATP III para sindrome

mente Enfermo)

metabolico

(*) Cambio significativo del RCV postquirurgico con reduccién del 10% en CIMT o bien un
aumento del doble o mas en el FMD respecto al valor basal.
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9.12 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion
de la informacion.

Los pacientes se escogieron en apego a los criterios del Servicio de Cirugia Bariatrica,
sin modificar los procedimientos de rutina que se realizan en este servicio.

Previo a la intervencion quirdrgica, se midio la grasa subcutanea y visceral de forma no
invasiva mediante tomografia computada (Figura 7).

Medicion tomografica de grasa subcutanea y visceral

Se midi6 el grosor del tejido adiposo,
en el abdominal sitio mas grueso, a
nivel de la cicatriz umbilical, con

Grasa . .

subcutinea: referencias desde la piel k.la.sita la capa
muscular, ya sea en medicién vertical
(anteroposterior) o en medicion
lateral.

Grasa Se midi6 el grosor del tejido adiposo, a nivel

visceral: de la cicatriz umbilical; desde la capa

muscular (medicién vertical o ant-post)
hasta la primera estructura visceral.

Figura 7. Medicion tomografica de tejido visceral subcutaneo y visceral para la determinacion de la
distribucién de grasa abdominal y posterior calculo del indice VAT/SAT.

Antes de someterse a cirugia se determinaron las caracteristicas antropométricas y de
laboratorio lo que defini6 el fenotipo metabdlico de acuerdo a los criterios del NCEP-ATP
III para sindrome metabolico [98].

Durante el acto quirargico, se tomoé una muestra de 1-2 cm cubicos de tejido adiposo
visceral y subcutaneo, en todos los grupos. Después de la cirugia se estudiaron las
caracteristicas de cada perfil metabdlico para lo cual se analizaron las siguientes
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variables: a) tejido adiposo (visceral y subcutaneo) donde se determiné el grado de
diferenciacion e hipertrofia de adipocitos a través de microscopia de luz y tinciéon con
rojo oleoso y angiogénesis con CD 34 por el método de inmunohistoquimica; asi como
marcadores de inflamacion (adiponectina, TNF- o, SICAM-1 (a través de ensayo
inmunomagnético y ELISA, CD45, para linfocitos y de CD68 para macréfagos (con
inmunflurescencia), estrés oxidativo (medicion indirecta de 6xido nitrico a través del
meétodo de Greiss, asi como medicion del malonildialehido, MDA (lipoperoxidacion) y
acetil-coenzima A aciltransferasa, ACAA2 (ensayo inmunomagnético).

Finalmente, en todos los grupos se determinaron las variables de seguimiento
relacionadas a la modificacion posquirurgica del riesgo cardiovascular; mediante:

1) Determinaciéon de aterogénesis subclinica (CIMT). Se colocé el trasductor Doppler
en el cuello y se localizo la arteria carétida comun, posteriormente se determino del
grosor de la media intima vascular a 1 cm de la bifurcacion carotidea.

2) Prueba de vasodilatacion reactiva (FMD). Se realizo al medir con ultrasonido
Doppler el grosor de la arteria humeral en el pliegue de ambos brazos, posteriormente
se tomo la tension arterial y el manguito del esfigmomanodmetro se insufla 20 mmHg por
encima de la tension arterial sistdlica durante 5 minutos y nuevamente se midi6 el
grosor de la arteria humeral.

La determinacion de estas variables de modificacion RCV se determiné en forma basal
y nuevamente a los 9 meses posteriores a la cirugia bariatrica, en todos los grupos.

10. Consideraciones Bioéticas y de Bioseguridad

Este estudio fue aprobado por el comité de Bioética del C.M.N. 20 de Noviembre con el
numero de registro 96.202.1.3.2./1259/2013 y 207-010-27-15. El proyecto se
consider6 con un riesgo mayor al minimo de acuerdo al Reglamento De La Ley General
De Salud En Materia De Investigacion Para La Salud en su Articulo 17. A todos los
pacientes se les dio una carta de consentimiento bajo informacién, la cual fue firmada
previamente a la inclusion al protocolo de investigacion. Todos los datos se manejaron
de manera estrictamente confidencial. En ningin momento se interfirio con la
realizacion del procedimiento quirdrgico. La toma de la muestra del tejido adiposo se
llevé a cabo considerando todos los aspectos de Etica y Bioseguridad. Las muestras
biologicas obtenidas se etiquetaron, y almacenaron durante un periodo maximo de 1
ano. Su analisis y determinaciones se realizaron de acuerdo a las buenas practicas de
laboratorio. Posteriormente se trataron y se eliminaron en bolsas apropiadas para su
disposicion. Para cumplir con lo establecido en las disposiciones de la fraccion 6 de
la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 Residuos Biologico-Infecciosos.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Se analiz6 la distribucion normal de los datos con la prueba de Shapiro-Wilks. Todas
las variables continuas se expresaron como medianas, asi como en rangos
intercuartilares (IQR, P.s, P7s); los datos cualitativos se expresaron como n(%). Se utilizo
U-Mann Whitney o T de student a una cola, de acuerdo al caso. Finalmente, se realiz6
modelaje de regresion logistica multivariada para explorar el efecto potencial de factores
confusores o interacciones. No se incluyeron en el analisis a los datos faltantes. Se
utilizaron para el analisis a los programas PRISM (v. 6.0) y SPSS (v. 20). Se considero
estadisticamente significativa si p <0.05.

12. RESULTADOS

Se incluy6 a un total de 43 pacientes, los cuales cumplieron los criterios de seleccion.
Se eliminaron a dos pacientes debido que retiraron su consentimiento informado y a
otro debido a complicaciones quirurgicas tardias. Asi que, la poblacion final estudiada
fue de 40 pacientes con obesidad, candidatos a cirugia metabdlica, con una edad
promedio de 44.5 anos, de las cuales 75% fueron mujeres. E1 IMC de la poblacion fue
de 46.4 kg/m?2, con una alta prevalencia de HAS, DM2 y con un fenotipo MUO. Las
caracteristicas clinico-demograficas se muestran en el Cuadro 4. Las cirugias
bariatricas realizadas fueron manga gastrica (n=14, 35%) o bypass gastrico en Y de Roux
(RYGB, n=26, 65%). El perfil bioquimico de la poblacion de estudio se caracteriz6
principalmente por resistencia a la insulina y un incremento en el riesgo
cardiometabélico caracterizado por concentraciones plasmaticas elevadas de insulina,
Hbaic y LDL-c.
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Cuadro 4. Datos Clinico-Demograficos (n=40)

Edad (afios) 44 (39, 53)
Mujeres 30 (79)

Peso (kg) 123.5(110.8, 140.0)
Estatura (cm) 163.0 (158.3, 170.0)
IMC (kg/m?2) 44.9 (40.6, 50.9)
PA (cm) 133.0 (122.0, 144.0)
Comorbilidades

HAS 18 (45.0)

HAS + t2DM 6 (15.0)

HAS + Dislip + t2DM 4 (10.0)

Dislip 2 (5.0)

t2DM 1(2.5)

Ninguna 9 (22.5)
Fenotipo Metabdlico

OMS 14 (35.0)

OMR 26 (65.0)
Glucosa en Ayuno (mg/dL) 100.0 (94.0, 112.5)
Triglicéridos (mg/dL) 119.0 (84.0, 159.0)
Colesterol Total (mg/dL) 176.0 (143.0, 202.0)
HDL-c (mg/dL) 41.5 (34.0, 51.3)
LDL-c (mg/dL) 103.9 (87.5, 131.4)
AST (U/L) 27.5(21.5, 36.0)
ALT (U/L) 31.0 (22.5, 46.5)
Insulina (mUI/L) 24.7 (19.4, 38.9)
Hbaic (%) 5.9 (5.6, 6.4)

Los datos cualitativos se muestran como n(%) y las variables
continuas como mediana (IQR, Pas, P7s). Abreviaturas: IMC,
Indice de Masa Corporal; PA, Perimetro Abdominal; HAS,
Hipertension Arterial; t2DM, Diabetes Mellitus tipo 2; Dislip,
Dislipidemia; OMS, Obesos Metabodlicamente Sanos; OMR,
Obesos Metaboélicamente Enfermos; HDL-c, Lipoproteina de
Colesterol de Alta Densidad; LDL-c, Lipoproteina de
Colesterol de baja Densidad; AST, Aspartato
AminoTransferasa; ALT, Alanino AminoTransferasa; Hbaic,
Hemoglobina Glicada.
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De acuerdo a las caracteristicas antropomeétricas y de laboratorio, se dividi6o a la
poblacion en MUO y MHO. Se muestran sus caracteristicas clinicas en el Cuadro 5,
donde destaca que hubo una diferencia estadisticamente significativa en el perimetro
abdominal entre ambos grupos, siendo mayor en los pacientes con fenotipo metabédlico
MHO con 143.0 cm (125.0 - 153.0) y MUO con 126.0 cm (119.0 -133.0), p <0.04.
También puede observarse que existe una menor prevalencia de comorbilidades en los
pacientes con un fenotipo MHO (p<0.01).

Cuadro 5. Caracteristicas Clinicas de acuerdo al Fenotipo Metabdlico

Caracteristica MUO MHO p
n=14 n=26
Edad (afios) 46 (30-53) 43 (41-49) N.S.
Sexo N.S.
Masculino 5(33) 10 (40)
Femenino 9 (67) 16 (60)
Peso (kg) 136 (120-163) 124 (112-145) N.S.
IMC (m/kgz) 52 (45-56) 45 (42-50) N.S.
Perimetro abdominal (cm) 143 (125-153) 126 (119-133) <0.04
(*) Co-morbilidades
Hipertension Arterial Sistémica 6 [43] 12 [46] <0.01
Hipertension Arterial + DM2 2 [14] 1[4] <0.01
Dislipidemia + DM2 + Hipertensién A. 0 [0] 8 [31] <0.01
Dislipidemia + DM2 1[7] 1[4] <0.01
Dislipidemia 0[0] 4[15] <0.01
Ninguna 5 [36] 0 [0] <0.01

Los datos cualitativos se muestran como n (%) y las variables continuas como
mediana (IQR, Pa2s, P7s). Abreviaturas: MHO, obeso metabdlicamente sano, MUO,
obeso metabélicamente enfermo; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2. IMC, Indice de Masa
Corporal. (*) Analisis con X2; diferencias de promedios con T-student.

Posteriormente en cada fenotipo metabdlico se analiz6 la distribucién del tejido adiposo,
el tamano de adipocitos, estrés oxidante, adipocinas, angiogénesis e infiltracion por
leucocitos y macréofagos (Cuadro 6), donde destaca una diferencia estadisticamente
significativa para la distribucién de VAT en TAC para MHO con 164.0 cm?(151.0 -187.0)
y para MUO con 245.0 cm? (196.0 -287.0 ), p=0.005, asi como también para el tamano
de adipocitos, siendo menores en el fenotipo MHO 3565 um? (3225-3703) vs MUO con
4044 um? (3511 -4219), p = 0.04 asi como también en el nimero de células con CD68+
con un numero menor en pacientes MHO 7.0 ( 3.0-9.5) mientras que el fenotipo con
MUO presenté 13.0 (10.5-20.2) células CD 68+ con una p =0.005.
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Cuadro 6. Disfuncion de Tejido Adiposo de acuerdo al Fenotipo Metabdlico

Caracteristica MHO MUO p
n=14 n=26

DISTRIBUCION (TAC); cm”

VAT 164.0 (151.0-187.0) 245.0 (196.0-287.0) 0.005

SAT 830.0 (594.0-879.0) 698.0 (590.0-812.0) N.S.

VAT/SAT 0.21 (0.16-0.26) 0.35 (0.29-0.40) 0.02
Tamaino adipocitos VAT umz

3565 (3225-3703) 4044 (3511-4219) 0.04

Estrés oxidante
MDA (nM/mL) 1.04 (0.99-1.08) 1.01 (0.91-1.09) NS
ACAA2 (ng/ug prot) 22.3 (16.8-24.0) 22.35 (16.1-24.7) NS
Ox. Nitrico (uM/L) 21.4 (14.1-28.8) 15.7 (13.6-25.1) NS
Adipocinas, Inflam y disf end;
Adiponectina (pg/mL) 170.0 (127.0-227.0) 159.0 (126.0-202.0) NS
TNFa (pg/mL) 20.0 (10.0-37.2) 24.3 (12.5-38.4) NS
SICAM-1 (ng/mlL) 66.3(49.1-126.4) 56.0 (24.2-107.5) NS
Angiogénesis e inflamacion
CD-34 (No. estructuras vasculares) 7.0 (4.0-11.0) 13.5 (4.5-15.7) NS
CD45 (No. de células [+) 3.0 (1.5-9.5) 3.5 (2.0-6.5) NS
CD-68 (No. de células [+] 7.0(3.0-9.5) 13.0 (10.5-20.2) 0.005

Los datos cualitativos se muestran como n(%) y las variables continuas como mediana (IQR, P25,
P75). Abreviaturas: OMS, obeso metabdlicamente sano, OMR, obeso metabélicamente enfermo;
DM2, Diabetes Mellitus tipo 2. IMC, Indice de Masa Corporal. (*) Analisis con X2; diferencias de
promedios con T-student a una cola.

También se compararon los cambios en los marcadores de RCV post-cirugia bariatrica
para cada fenotipo metabdlico (Figura 8). Se observa la disminuciéon del RCV
representado por CIMT, particularmente en el grupo de los pacientes MHO.
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Figura 8. Fenotipo metabdlico y RCV post-cirugia bariatrica. Grafico de cajas y bigotes en donde se
observa la disminucién del RCV representado por el FMD (grafica izquierda) y CIMT (grafica derecha)
después de 9 meses. Abreviaturas: FMD, vasodilatacién reactiva mediada por flujo; CIMT, grosor de la
intima media carotidea, OMS, obeso con fenotipo metabdlicamente sano; OMR, obeso con fenotipo
metabolico en riesgo. Para su analisis se utilizé T de student a una cola. Se consideré estadisticamente
significativo si p<0.05.

En este mismo sentido, el porcentaje de reduccion de placa (Figura 9) y el nimero de

pacientes que redujo su grado de aterogénesis subclinica (Figura 10) fue mayor entre
aquellos con un fenotipo MHO, a comparacion de aquellos con fenotipo MUO.

50

8% de reducciin de CIAIT

100 pefOf

MHO MUO

Figura 9. Fenotipo metabélico y % reduccion CIMT post-cirugia bariatrica. Grafico de caja y bigotes en
donde se observa la disminucién de riesgo cardiovascular representado por aterogénesis subclinica por
CIMT. Obsérvese un mayor porcentaje de reduccion de CMIT en los pacientes con un fenotipo metabolico
sano. Abreviaturas: CIMT, grosor de la intima media carotidea, MHO, obeso con fenotipo metabélicamente
sano; MUO, obeso con fenotipo metabdlico en riesgo. Para su analisis se utilizé T de student a una cola. Se
consider6 estadisticamente significativo si p<0.05
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Figura 10. Fenotipo metabdlico y % casos con reduccion CIMT post-cirugia bariatrica Se puede
observar en el panel A que la prevalencia en pacientes sin riesgo cardiovascular (con un CIMT menor de
<0.648mm) con un fenotipo MHO es menor después de la cirugia bariatrica. Se observa también en el panel
B que la prevalencia mayor de pacientes con fenotipo MUO con riesgo cardiovascular (con un CIMT
0.68mm). Abreviaturas: CIMT, grosor de la intima media carotidea, MHO, obeso con fenotipo
metabdlicamente sano; MUO, obeso con fenotipo metabdlico en riesgo. Para su analisis se utiliz6 Xz a una
cola. Se consider6 estadisticamente significativo si p<0.05.

En cuanto a la distribucién de tejido adiposo de acuerdo a la reduccion del RCV, definido
por aterogénesis subclinica (CIMT), se observo que la reduccion de RCV se relacion6 con
una menor area de VAT y menor tamano de adipocitos (Figura 11).
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Figura 11. Adiposidad y modificacion de RCV. Reduccion significativa del riesgo cardiovascular por
disminucion de la aterogénesis subclinica, representado por CIMT, en donde en el panel A se observa una
mayor area de VAT en pacientes con un fenotipo MUO, mientras que en el area SAT e indice VAT /SAT no
se observo dicho patrén (panel By C). En el panel D se observa que en el tamano de adipocitos (microscopia
de luz, E y F) existe una diferencia estadisticamente significativa respecto al fenotipo metabdlico ya que los
pacientes con una reducciéon en el CIMT tienen adipocitos de menor tamafo en VAT. Abreviaturas: CIMT,
Grosor de la intima media carotidea; SAT, tejido adiposo subcutaneo; VAT, tejido adiposo visceral. Para su
analisis se utilizo T de student a una cola. Se consider6 estadisticamente significativo si p<0.05.

Respecto a los marcadores de disfuncion del tejido adiposo, la reduccion de MDA y el
incremento de adiponectina se relacionaron con la reduccion del RCV postcirugia
bariatrica (Figura 12); asi como el mayor numero de estructuras vasculares e
infiltracion por células inflamatorias tipo macrofagos (Figura 13):
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Figura 12. Mediadores de disfuncion tejido adiposo y modificacion de RCV. Grafica de caja y bigote en
donde se observa la reduccién significativa de CIMT dependiendo de las concentraciones del MDA (A). Sin
embargo, esto no ocurre para ACAA2 ni para NO (B y C, respectivamente). En cuanto a las concentraciones
de adiponectina (D), podemos observar también se presenté una reduccion significativa en el riesgo
cardiovascular en la aterogénesis subclinica representado por CIMT. Respecto a TNF a y sICAM (E y F,
respectivamente), la reduccion del riesgo cardiovascular no se presenté. Abreviaturas: CIMT, Grosor media
intima carotidea; MDA, malondialdehido, ACAA2, acetil-CoA acetiltransferasa 2. Para su analisis se utilizo
T de student a una cola. Se consideré estadisticamente significativo si p<0.05.
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Figura 13. En el panel A se observa una menor infiltracién de estructuras vasculares (representadas por
CD34+, microscopia de luz, B y C, respectivamente) en los pacientes que presentaron una disminucion
significativa de su riesgo cardiovascular por aterogénesis subclinica representado por la disminucion del
CIMT. En cuanto a las células inflamatorias, se observa en el panel D que no hubo una disminucién
significativa del CIMT en los pacientes con un aumento en la inflitracién de leucocitos (CD45+,
inmunofluorescencia, paneles E y F respectivamente), sin embargo, cuando se analiza infiltracién por
macrofagos (CD68+, inmunofluorescencia) se observa una reduccién significativa en el riesgo
cardiovascular, panel G representado por CIMT (panel H e I, respectivamente). Abreviaturas: CIMT, Grosor
de la intima media carotidea; SAT, tejido adiposo subcutaneo; VAT, tejido adiposo visceral. Para su analisis
se utilizé T de student a una cola. Se consider6 estadisticamente significativo si p<0.05.

Finalmente, se dividié a la poblacion de acuerdo al grado de modificaciéon del CVR
después de 9 meses de la cirugia bariatrica. Esta modificacion del CVR se determinod
como una reduccion del CIMT 10% o bien dos veces el incremento del FMD, como se
muestra en el Cuadro 7. Se puede observar que la edad mas temprana, asi como
concentraciones bajas de triglicéridos, asi como elevacion de ALT fueron los factores
asociados con una modificacion significativa de CIMT y FMD respectivamente.
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Cuadro 7. Poblacion estudiado de acuerdo a su Riesgo Cardiovascular (n=40)
_

Reduccién CIMT

Incremento FMD

210% reducciéon <10% reduccién 2-inc. FMD Sin 2-inc. FMD
(n=28) (n=12) (n=25) (n=15)

Edad (anos) 41.0 (29.7, 45.5)* 48.5 (41.3, 53.2) 42.0 (35.7, 54.2) 47.0 (41.0, 53.0)
Hombres 6.0 (21.4) 4.0 (33.3) 7.0 (28.0) 4.0 (26.7)
Peso (kg) 125.0 (114.5, 136.6) 123.0 (106.0, 144.0) 125.5 (109.0, 142.5) 123.0 (117.0, 140.0)
Estatura (cm) 166.5 (160.0, 176.3) 161.0 (155.5, 168.5) 163.5 (158.5, 170.3) 161.0 (155.5, 169.0)
IMC (kg/m?) 43.5 (38.8, 49.3) 45.1 (41.3, 52.4) 44.4 (40.8, 48.1) 47.6 (41.4, 52.2)
PA (cm) 133.0 (124.5, 137.5) 132.5 (122.0, 144.6) 133.0 (121.5, 137.5) 135.0 (124.5, 146.5)
Comorbilidades

HAS 13 (46.4) 5(41.7) 10 (40.0) 7 (46.6)

HAS + t2DM 4 (14.3) 2 (16.7) 3(12.0) 4 (26.6)

HAS + Dislip 3 (10.7) 1(8.3) 3(12.0) 1(6.7)

+ t2DM

Dislip 1(3.6) 1(8.3) 1 (4.0) 1(6.7)

t2DM 1(3.6) 0 (0) 0 (0.0) 1(6.7)

Ninguna 6 (21.4) 3 (25.0) 8 (32.0) 1(6.7)
Fenotipo
Metabdlico

MHO 10 (35.7) 4 (33.3) 10 (40.0) 6 (40.0)

MUO 18 (64.3) 8 (66.7) 15 (60.0) 9 (60.0)
Glucosa 106.5 (94.0-116.3) 99.5 (92.8-109.3) 98.0 (89.0-116.0) 101.0 (94.5-109.0)
(mg/dL)

Triglicéridos 123.0 (76.8-169.3) 117.0 (85.0-192.0) 112.0 (82.0-145.0)* 158.0 (89.5-231.5)
(mg/dL)
Colesterol 189.5 (153.3-205.5) 172.5 (138.0-197.5) 172.0 (139.0-197.0) 189.5 (163.5-210.8)
(mg/dL)
HDL-c (mg/dL) 38.5(33.8-51.2) 41.5(33.3-51.9) 42.0 (35.3-52.4) 35.0 (31.7-49.5)
LDL-c (mg/dL) 119.5 (88.1-138.7) 102.5 (86.9-129.2) 104.6 (87.3-132.0) 108.5 (89.7-131.4)
AST (U/L) 25.5 (19.8-32.0) 28.5 (23.0-36.5) 30.0 (23.0-40.0) 26.5 (20.0-29.0)
ALT (U/L) 25.0 (21.5-47.0) 34.5 (24.0-49.0) 42.0 (21.0-61.0)* 26.5 (22.5-39.0)
Insulina 26.4 (13.2-43.6) 24.8 (21.2-39.1) 26.4 (18.4-40.5) 23.9 (18.5-37.4)
(mUI/L)
Hbaic (%) 5.9 (5.6-6.6) 5.9 (5.6-6.5) 5.9 (5.4-6.5) 5.9 (5.7-6.2)
Riesgo
Aterogénico
CIMT - -

pre-cirugia 0.9 (0.8, 1.0)* 0.7 (0.6, 0.8) - -

post- - -
cirugia 0.5 (0.4, 0.7)* 0.8 (0.7, 1.0)

% de 33.7 (20.9, 64.6)* -18.3 (-30.3, -6.48)
reduccion

FMD

pre-cirugia - - 8.0 (4.2, 14.3)* 3.7 (-17.6, 3.0)

post- 34.6 (23.2, 40.0)* 13.7 (4.0, 27.0)
cirugia _ _

% de 243.6 (112.0, 587.5)* -207.4 (-1354.0, -60.1)
incremento

Los datos cualitativos se muestran como n(%) y las variables continuas como mediana (IQR, Pas, P7s). Abreviaturas: CIMT, Grosor de la
Intima Media Carotidea; FMD, Dilatacion Mediada por Flujo; IMC, Indice de Masa Corporal; PA, Periemtro Abdominal; HAS, Hipertension
Arterial; t2DM, Diabetes Mellitus tipo 2; Dislip, Dislipidemia; MHO, Obeso Metabdlicamente Sano; MUO, Obeso Metabdélicamente
Enfermo; HDL, Lipoproteina de Alta Densidad; LDL, Lipoproteina de Baja Densidad ; AST, Aspartato AminoTransferasa; ALT, Alanino
AminoTransferasa; Hbaic Hemoglobina Glicada. (*) p<0.05, T de student a dos colas.
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En estos grupos se compararon los diferentes mediadores de dano vascular. Se encontré
que la reduccion de CIMT se asocié con una concentracion mas baja de VEGF-A (6.20
pg/mL [1.22, 19.23] vs 1.59 pg/mL [1.01, 2.66]; p<0.01), una densidad menor de
adipocitos provenientes del VAT (100 cels/campo [70, 130] vs 80 cels/campo [50, 120];
p<0.05), acompanados de una inflitraciéon mas baja de células CD68+y mas alta de MDA
(18 cels/campo [10, 21] vs 8 cels/campo [6, 10]; p<0.05, y 313.7 ng/mL [202.5, 458.2]
vs 405.7 ng/mL [260.3, 668.1]; p<0.05), (Cuadro 8 y FIGURA 14). Por otro lado, solo
los adipocitos de tamano menor provenientes del VAT estuvieron relacionados con un
FMD mas elevado.

Cuadro 8. Mediadores Pro-inflamatorios, factores pro-oxidantes y modificacion del RCV (n=40)

Adiponectina
(pg/mlL)
Leptina
(ng/mL)
Resistina
(ng/mL)

IL1B (pg/mL)
TNFa (pg/mL)
VCAM-1
(ng/mL)
sICAM-1
(ng/mL)
VEGF-A
(pg/mL)
Oxido Nitrico
(MM/1)

MDA (nM/mL)
AdipS VAT
(um?2x10-3)
AdipTA VAT
(cm?)

Reduccion de CIMT

210% reduccion
(n=28)

<10% reduccién
(n=12)

Incremento del FMD

Inc. 2 veces FMD
(n=25)

Sin Inc. 2 veces FMD
(n=15)

25.5 (20.1- 29.1)
37.8 (24.3 - 52.6)

7.2 (6.3 -8.2)

28.3 (7.3 - 63.5)
17.2 (7.3 - 60.7)
0.97 (0.69 - 1.14)
1.14 (0.78 - 1.55)

1.59 (1.01 - 2.66)*

297.6 (205.5 - 313.6)

405.7 (260.3 - 668.1)*
2.1 (1.9 - 2.5)

193.1 (153.7- 254.9)

27.9 (24.5 - 28.8)
43.0 (34.4 - 56.2)

7.5 (7.0 - 8.1)

31.2 (29.19 - 34.31)
24.18 (15.76 - 29.14)
0.83 (0.60 - 1.25)
0.99 (0.73 - 1.28)
6.20 (1.22 - 19.23)
297.8 (278.3 - 328.2)

313.7 (202.5 - 458.2)
1.6 (1.3 - 2.5)

162.1 (130.6 - 229.0)

26.6 (22.8 - 28.8)
42.1 (19.9 - 52.6)

7.3 (5.6 - 8.2)
28.7 (24.7- 49.6)
17.9 (4.5 - 30.1)
0.83 (0.60 - 1.10)
1.08 (0.75 - 1.65)
1.69 (0.99 - 4.60)

303.0 (292.5 - 318.0)

397.4 (208.3 - 642.9)
1.8 (1.4 - 2.2)*

170.4 (135.8 - 264.0)

25.6 (22.4 - 27.1)
41.8 (34.9 - 52.9)

7.5 (6.4 - 8.0)

27.4 (7.33 - 35.18)
15.06 (7.33 - 29.16)
0.98 (0.81 - 1.16)
0.90 (0.71 - 1.10)
1.80 (1.25 - 13.09)
273.3 (204.6 - 327.6)

391.0 (260.3 - 497.2)
2.4 (1.9 - 2.7)

195.7 (148.8 - 260.2)

Los datos cualitativos se muestran como n(%) y las variables continuas como mediana
estadisticamente significativo si p<0.05. Abreviaturas: IL-1f, Interleucina 1f; TNF o, Factor de Necrosis Tumoral o; VCAM-1,
Molécula Vascular de Adhesion Celular -1; sICAM-1, Molécula Soluble de Adhesion Intercelular-1; VEGF-A, Factor de
Vascular de Crecimiento Endotelial -A; MDA, Malonidialdehido; AdipS, Tamafo de adipocitos; VAT, Tejido Visceral
Adipocitario; AdipTA, Area Tisular Adipocitaria. (*) p<0.05, T-test a dos colas.
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Figura 14. Tamaiio de adipocitos, densidad e infiltrado inflamatorio en tejido adipocitario. La figura
A compara la morfologia tipica adipocitaria en el VAT (azul de toluidina, microscopia de luz); asi como el
tamano de la superficie celular y su densidad (grafico de bigotes, panel inferior), entre casos quienes
presentaron una reduccion o no del 10% en el CIMT. B. Identificacién por inmunofluorescencia de CD45+
y CD68+ que infiltran el VAT, y grafico de bigotes, panel inferior, que compara la reduccion del 10% de
CIMT. Se utiliz6 U de Mann Whitney y prueba T no pareada a dos colas, dependiendo del caso. (*)= p<0.05.
Abreviaturas: VAT, Tejido Adiposo Visceral; CIMT, Grosor de la Media Intima Carotidea.

Un analisis de modelaje estadistico permitié evidenciar posibles interacciones entre los
valores mas bajos de leptina, el tamano de los adipocitos del VAT y/o VCAM-1 mostraron
una asociacion independiente y significativa con la reduccion del CIMT; mientras que la
interaccion entre la leptina, el tamano de los adipocitos y /o VCAM-1 no mostré una
tendencia significativa en la modificacion del FMD (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Asociaciones de acuerdo a la reducciéon del CIMT e incremento en el FMD

10% reduccion del CIMT Incremento de 2x de FMD
OR OR
(CI95%) p (CI95%) p
Leptina 4.5 (0.7 - 28.1) 0.11 0.30 (0.05 - 1.5) 0.15
Leptina + Tamaio de Adipocito 22.6 (1.3 -381.2) 0.03 0.28 (0.04 - 2.2) 0.23
Leptina + Tamaio de Adipocito + 23.7 (1.1 - 499.4) 0.106 (0.01 - 1.64)
0.04 0.10
VCAM-1
* Modelo 2 Ajustado 33.2 (1.2 -862.6) 0.03 0.061 (0.01 - 2.83) 0.15
Kad
l 1 4
o
0

Modelo Propuesto

(*) Ajustado de acuerdo al sexo y tipo de cirugia. El panel inferior propone un modelo adipo-vascular
dinamico para explicar los efectos de la Cirugia Metabdlica sobre el riesgo Cardiovascular, basados en le
interaccién entre el tamafio de los adipocitos, infiltracién local de células CD68+ y de los factores solubles
vasculares y mediadores de estrés oxidante durante la reducciéon del Riesgo Cardiovascular.

13. DISCUSION
El nimero de pacientes analizados en este estudio fue de 40. Dicho calculo se estimé
para una prevalencia de reduccion del RCV del 35% de acuerdo a estudios previos
[14,15,19], lo que resulta razonable de acuerdo al nimero de pacientes candidatos a
cirugia bariatrica tratados en un ano y que cumplen con los criterios de seleccion. Si
bien existen otros estudios con un mayor numero de pacientes estudiados y que son
sometidos a cirugia bariatrica [17] con una n=96, son pocos los que llegan a superar los
20 pacientes, tal y como lo analiza Mousumi Bose y Julio Texeiera [15] al describir el
papel de las incretinas en los pacientes con DM2. Respecto a la mayor prevalencia del

42



sexo femenino en nuestros resultados, la proporcion respecto a los hombres es muy
similar a la de Nguyen NT, Varela E, Sabio A, et al [17] en donde se observo una
prevalencia del 72% de pacientes con sexo femenino y una edad promedio de 43 anos,
mientras que nosotros obtuvimos una proporcion de mujeres de un 75%, con una edad
promedio de 44.5 anos, por lo que validan de manera externa nuestros resultados
respecto al tamano, la edad y la prevalencia del sexo. De acuerdo a un meta-analisis
sobre tendencias en cirugia bariatrica [5], se observan resultados similares respecto a
la edad y el IMC. Sin embargo, en cuanto a la prevalencia del tipo de cirugia esta cambia
ya que en nuestro estudio se observan Gnicamente dos tipos de cirugia, manga gastrica
(35%) y bypass gastrico en Y de Roux (65%), mientras que en esta misma serie reportada
en 2007 no se observa una tendencia clara sobre el tipo de cirugia practicada. Hay que
recordar que esto esta influenciado por la experiencia del equipo quirargico, el lugar en
donde se realiza el procedimiento, asi como el momento histérico en el cual se llevan a
cabo los procedimientos. Podemos tener en mente la primer cirugia metabolica realizada
en el 1896, cuando se llevo a cabo una ooforectomia bilateral para revertir de manera
temporal las metastasis por cancer de mama [Boyd, 1897] y posteriormente
trasladarnos a 1962/1963 en donde se observo que en las cirugias para tratar tlceras
gastricas implicaban la realizacion de incisiones en el estomago y nervio vago y
posteriormente se realizaba una anastomosis con derivacion parcial ileal, se observo
una reduccion en las concentraciones de colesterol (Buchwald, 1964], lo que originé el
programa POSCH (estudio enfocado en el control quirtrgico de las hipelipidemias), en
donde se confirmaban los resultados, pero que iban acompanados de diversas
alteraciones en la absorcion de los micro y macronutrientes, lo que obligd a modificar
las técnicas hasta la manera en la cual hoy las conocemos (Buchwald, 1990].
Por otra parte, es de esperarse que el perfil bioquimico de la poblacién estudiada esté
alterado, dada las caracteristicas clinico-demograficas de la muestra. Para poder
clasificar el fenotipo de los pacientes se tomaron en cuenta los criterios de NCEP-ATP
III para sindrome metabélico, resultando un 35% de pacientes MHO y 65% MUO, lo cual
es ligeramente diferente respecto a lo reportado por otros autores (Lavie, 2018) en donde
existe una prevalencia del 12 al 17% de pacientes con fenotipo MHO, sin embargo, en
otra serie inglesa Caleyachetty et al, mencionan que hasta 2 de cada 3 pacientes son de
este fenotipo. Esta diferencia puede explicarse debido a que los criterios de clasificacion
aun no han sido estandarizados, ya que no todos toman en cuenta al sindrome
metabdlico como criterio definitorio. De esta manera, propongo estandarizar los criterios
para MHO de la siguiente manera:
Todos:

1. IMC 2 30 kg/m?

2. Perimetro abdominal >94 cm en hombres y > 88 cm en mujeres
SOLO uno de los siguientes parametros:

1. Concentracion de triglicéridos = 150 mg/dL

2. Concentracion de colesterol de alta densidad < 40 mg/dL

3. Concentracion sérica de glucosa en ayuno = 100 mg/dL

4. Presion arterial elevada (TAS = 130 mmHg o TAD > 85 mmHg)
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5. En caso de estar bajo tratamiento para cualquiera de los 4 casos anteriores
y que se encuentre bajo un control adecuado, se considerara como MHO.

Una vez definidos los criterios para clasificar a los pacientes de acuerdo al fenotipo en
MHO o MUO, los resultados arrojan que el perimetro abdominal es mayor en los MHO
con 143.0 cm (125.0 - 153.0) mientras que los MUO tuvieron 126.0 cm (119.0 - 133.0),
p <0.04, lo cual, como se dijo previamente, no tiene traduccion clinica alguna en
términos que se asocien a un cambio en el RCV, ya que lo probablemente influya es la
manera en la cual este tejido adiposo se almacene en alguno de los dos compartimentos
(visceral o subcutaneo). Respecto a los resultados sobre comorbilidades, es de esperarse
que debido a la manera en la cual se clasifico a los pacientes haya una mayor
prevalencia en los MUO. Una vez que analizamos la disfuncién del tejido adiposo de
acuerdo al fenotipo metabodlico podemos observar que los pacientes con fenotipo MHO
en la TAC presentan una distribucion de la grasa visceral diferente, observandose
cambios estadisticamente significativos (VAT MHO 164.0 cm? [151.0 -187.0] vs. VAT
MUO 245.0 cm? [196.0-287.0], p=0.005), en donde podemos observar una menor area
de tejido graso en los pacientes con fenotipo MHO. La concepcion previa con lo cual se
consideraba al tejido adiposo como un simple almacén de energia ha ido cambiando, de
tal manera que actualmente se le considera un o6rgano metabdlicamente activo, que
también interacttia con el sistema inflamatorio y la pared vascular [25]. Respecto al
tamano de adipocitos en VAT, podemos observar que son mas pequenos en el fenotipo
MHO (adipocitos VAT MHO 3565 um [3225-3703] vs. adipocitos VAT MUO 4044 um
[3511 —4219], p=0.04, y Figura 11]|. La explicacion a esto podria deberse a que, segun
estudios recientes, existen intrincadas interacciones entre los adipocitos, el sistema
nervioso simpatico (SNS) y el sistema renina-angiotensina (RAS), que participan en el
estado dismetabdlico asociado a la obesidad [24,100]. Por tanto, se cree que el tejido
adiposo juega un papel importante en el desarrollo de hipertension y otras
complicaciones relacionadas con la resistencia a la insulina. Sin embargo, debe
senalarse que los diferentes depodsitos de grasa tienen caracteristicas metabolicas
distintas, lo que lleva a diferencias individuales en el impacto de la obesidad sobre el
riesgo cardiometabdlico [24]. Por su ubicacion peculiar, el aumento en el depodsito de
grasa visceral tiene facil acceso al higado a través de la circulacion portal, donde podria
influir en el metabolismo y promover la resistencia a la insulina. Se ha sugerido que el
estado hiperlipolitico del deposito adiposo visceral conduce al suministro de grandes
cantidades de acido graso libre no esterificado (FFA) al higado. Segun la hipotesis de
drenaje de FFA, la entrega de FFA al higado contribuiria a la sintesis de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) enriquecidas con triglicéridos (TG) [100]. Después de la
actividad de la proteina de transferencia de éster de colesterol, que promueve el
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intercambio de TG de VLDL a LDL y el transporte inverso de ésteres de colesterol a
VLDL, las particulas de LDL enriquecidas con TG se producen en grandes cantidades.
Por la accion de la lipasa hepatica, las LDL enriquecidas con TG se vuelven mas
pequenas y densas. Sin embargo, cabe sefalar que, aunque los modelos animales
experimentales apoyan la hipotesis del portal FFA, este tema no esta resuelto en
humanos. Por ejemplo, aunque se ha informado una correlacion entre los niveles de
AGL portal y la grasa visceral, la evidencia indica que la mayoria de los AGL
administrados al higado provienen de la circulacion sistémica [100]. Por lo tanto, otros
factores ademas de los AGL podrian explicar la relacion de la obesidad visceral con los
TG hepaticos alterados. En este sentido, la liberacion de sustancias proinflamatorias
por los grandes adipocitos intraabdominales, combinada con una secrecion reducida de
una citoquina importante, la adiponectina, también podria contribuir a alterar el
metabolismo de las lipoproteinas hepaticas, lo que podria explicar las diferencias entre
ambos fenotipos. También pudimos observar que hubo una mayor infiltracion de células
CD-68[+] en los pacientes con fenotipo MUO, el cual es un marcador presente en los
macrofagos (No. de células CD68 [+] MHO 7.0 [3.0-9.5] vs MUO 13.0 [10.5-20.2],
p=0.005). Este fenomeno puede explicarse ya que la acumulacion excesiva de grasa en
pacientes obesos conduce a cambios significativos en la cantidad y funcion de células
inmunes en el tejido adiposo [101]. La cantidad de macrofagos, mastocitos, neutrofilos,
linfocitos T y los linfocitos B aumentan y, a la inversa, la cantidad de eosinéfilos y
algunas subpoblaciones de linfocitos T disminuyen en los pacientes obesos. Estos
cambios estan asociados con el desarrollo de inflamacion local y sistémica [102]. La
obesidad esta asociada con cantidades elevadas de macrofagos en tejido adiposo [101].
Mas del 90% de todos los macrofagos en el tejido adiposo se localizan cerca de los
adipocitos apoptoicos., los cuales estan mutuamente interconectados y crean sincitios,
que atrapan los radicales libres de las gotitas de lipidos de los adipocitos. Por lo general,
forman células multinucleadas que representan un rasgo morfologico caracteristico de
la inflamacion cronica [103], rasgo distintivo de los pacientes con fenotipo MUO.

Como se mencion6 previamente, el riesgo cardiovascular en este estudio estuvo
representado por la dilatacion vascular posterior a la isquemia (FMD) asi como por el
marcador de aterogénesis subclinica (CIMT). Ambos fenotipos tuvieron disminuciéon del
RCV pero en proporciones diferentes. Como se puede observar en la Figura 8, el FMD
de los pacientes MHO era mayor desde un principio (p=0.01), lo que seguramente
traduce una mejor respuesta a la isquemia. Este efecto ya ha sido descrito en un meta-
analisis (Lupoli, 2016), en donde se analizan 10 estudios con un total de 314 pacientes.
Varios mecanismos pueden estar involucrados en la mejoria de estos parametros
después de la cirugia bariatrica. En detalle, la cirugia bariatrica es eficaz para reducir
los principales factores de RCV como la resistencia a la insulina (al disminuir el peso
del paciente), DM2 (disminucion de la hiperinsulinemia), HAS (disminucion de las
resistencias vasculares) e hiperlipidemia (disminucion del tejido graso visceral) por lo
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que la magnitud de esta reduccion supera el efecto de la pérdida de peso. Asi que, la
cirugia bariatrica ejerce una modulacion importante sobre el equilibrio hemostatico y
fibrinolitico pudiendo reducir el estado de hipercoagulabilidad tipico de los pacientes
con obesidad [104]. El efecto mas significativo se da en el CIMT en el grupo de sujetos
MHO, ya que se muestra una reduccion significativa 9 meses posteriores a la cirugia
bariatrica (p<0.01), lo que traduce un efecto constante pero variable de acuerdo al
fenotipo. Este efecto podria deberse a los cambios en la presion arterial sistolica y
diastolica, los cuales representan un importante predictor de reduccion del CIMT tras
cirugia bariatrica. Un efecto similar se pudo observar en un estudio de intervencion
dietética en donde se observo una disminucion del CIMT después de 2 anos y que fue
mediado por la reduccion de la presion arterial asociado con la pérdida de peso [105].
La magnitud de dicho cambio se analiza en la Figura 9, en donde se observa una
reduccion de = 70% en el fenotipo MHO, a diferencia del MUO, el cual también
disminuye, pero en menor proporcion =20% (p <0.05). También podemos observar,
siguiendo esta linea de pensamiento, que existe una mayor prevalencia de sujetos que
presentaron una respuesta adecuada al tratamiento al tener un CIMT < 0.648 mm, valor
ajustado para la poblacion latinoamericana en el grupo MHO (Figura 10). Una
limitaciéon de este estudio fue que no contamos con la concentracion de c-LDL, ya que
se ha descrito que a mayor concentracion, la disminucion del CIMT es menor [104]. En
general, nuestros datos sugieren un claro efecto cardioprotector de la cirugia bariatrica
a través de sus efectos beneficiosos subclinicos sobre la aterosclerosis y sobre la funciéon
endotelial. De hecho, CIMT y FMD son predictores independientes de eventos vasculares
futuros [84-94]|. En particular, la presencia de aterosclerosis carotidea, evaluada por las
mediciones de CIMT pueden indicar que otros vasos también pueden estar afectados
por este proceso [84]. Ademas, el CIMT esta asociado con factores de riesgo vascular
tradicionales y no tradicionales [87] y se ha encontrado que aumenta
desproporcionadamente en pacientes con trastornos metabolicos [83, 84|. El FMD al
reflejar la funcion endotelial, representa otro marcador importante de aterosclerosis
temprana [89,90] y predice la extension y la gravedad de la enfermedad de las arterias
coronarias [92].

Una vez establecido lo anterior, se decidié clasificar a los grupos de acuerdo a la
reduccion de su riesgo cardiovascular (definido como una reduccion de mas del 10% del
CIMT o bien con un aumento en dos veces la medicion basal de su FMD), sin importar
el fenotipo metabdlico. De esta manera, observamos que ciertos marcadores de estrés
oxidante, como las concentraciones de MDA fueron menores en los pacientes que
tuvieron una reduccién significativa de su riesgo cardiovascular, especificamente en
CIMT. Esto puede tener una explicacion molecular, ya que se considera que el estrés
oxidante juega un papel importante en la patogenia de la aterosclerosis, DM2,
enfermedades neurodegenerativas, e incluso del envejecimiento [106-110]. En el estrés
oxidante, representado en nuestro estudio por el MDA, las especies reactivas de oxigeno
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se acumulan e inducen oxidacion de sustratos organicos, incluidos los lipidos y
carbohidratos [108-110]. Los productos secundarios del resto carbonil como el MDA, el
glioxal (GOX) y el metilglioxal se forman durante la oxidacion de los radicales libres. El
MDA se forma preferentemente a partir de lipidos insaturados, mientras que la
oxidacion de glucosa y otros carbohidratos conduce a la formaciéon de GOX, un
homologo de MDA [108-110]. La acumulacion de estos compuestos de dicarbonilo puede
ser peligroso porque sus grupos aldehido pueden reaccionar con grupos amino libres de
biopolimeros que producen enlaces cruzados inter e intra moleculares de tipo base de
Schiff [106-107]. Estos procesos pueden afectar las funciones biologicas de los
complejos supramoleculares. Los productos de tipo base de Schiff también se forman
con la interaccion de aldehidos con fosfolipidos que contienen grupos amino como la
fosfatidiletanolamina, la cual forma parte de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
de las membranas biolégicas [108, 109]. El MDA y el GOX se acumulan de manera
activa durante la aterosclerosis que acompana a la dislipidemia [106, 107]. Podemos
realizar el efecto traslacional que esto implica, ya que como se dijo previamente, la
reduccion del CIMT no es tan notorio cuando existen niveles elevados de c-LDC en
sangre, lo que probablemente sea ocasionado por el estrés oxidante que genera el MDA
y el GOX. Respecto a las adipocinas, especificamente a los niveles de adiponectina,
observamos que los pacientes que tuvieron una reduccion de su riesgo cardiovascular
representado por CIMT tuvieron una concentracion mas alta de esta. Este efecto, ya se
habia observado previamente en un estudio clinico controlado llamado Sujetos Obesos
Suecos (Swedish Obese Subjects, SOS), publicado en el 2014 en donde participaron
3299 pacientes, la mitad de ellos sometidos a cirugia bariatrica y a los cuales se les dio
seguimiento durante 2 anos [114]. Se sabe que la adiponectina tiene efectos anti-
inflamatorios, sensibilizantes a la insulina y ateroprotectores en los roedores [115]. A
pesar de que las concentraciones de adiponectina tienen concentraciones reducidas en
la obesidad, su papel en los humanos es mucho mas compleja [116]. Existe una
asociacion inversa entre las concentraciones de adiponectiona y el riesgo de DM2 [117],
sin embargo, su asociaciéon con los eventos cardiovasculares aun parecen ser
controversiales [118-119]. La relacion inversa entre la adiponectina y el riesgo
cardiovascular podria ser biologicamente plausible ya que la adiponectina ha
demostrado la disminucion de la expresion de las moléculas de adhesion en las
moléculas endoteliales, reduciendo asi la union de monocitos, activando la 6xido nitrico
sintasa, estimulando la migracion de células endoteliales, su diferenciacion y
supervivencia, y, finalmente, disminuyendo la formacion de lesiones ateroescleroticas
[115]. Los datos divergentes encontrados en la literatura respecto a que si la adiponectina
es cardioprotectora probablemente se deban a las diferencias en las definiciones de los
resultados, lo que puede incluir a la mortalidad cardiovascular, infarto del miocardio e
ictus. De la misma manera que el estudio SOS, el cual encontr6 que las concentraciones
basales de adiponectina y sus cambios posteriores a 2 afnos se asociaron de manera
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inversa con el riesgo de desarrollar DM2 e infarto del miocardio, nosotros observamos
que los niveles mas altos de adiponectina estuvieron asociados a una mejoria del RCV
evaluado 9 meses después (Figura 12). Respecto a las estructuras vasculares,
encontramos que los pacientes que presentaron una disminucion significativa en su
riesgo cardiovascular y expresado en este caso nuevamente por el CIMT, observamos
hubo un menor ntimero de vasos (CD34 +), a diferencia de los que no presentaron una
reduccion significativa del RCV. Recientemente se publico un estudio [116] en el cual
se reporta que existen algunos factores angiogénicos circulantes que se encuentran
elevados respecto a sujetos sanos, previo a la intervencion quirtrgica, como lo son
angiopoyetina 2 (ANG 2) (p < .05), factor estimulante de crecimiento de las colonias de
los granulocitos (G-CSF) (p < .05), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (p < .01),
molécula de adhesion plaquetaria a la célula del endotelio (PECAM-1) (p < .01), y el
factor de crecimiento vascular del endotelio (VEGF) (p < .05). Este estudio concluyé que
la cirugia bariatrica induce un cambio en los niveles circulantes de los marcadores de
angiogénesis en pacientes obesos, el cual depende de la cantidad de pérdida de peso.
Existe otro estudio en donde solo se evalué la presencia de CD34 en el tejido adiposo
(ambos compartimentos). Hasta el momento nuestro estudio es el lnico que evalua la
presencia de este marcador como factor predictor de diminucion de RCV en CIMT.
Nuevamente observamos que los pacientes que tuvieron una disminuciéon significativa
de su RCV fueron aquellos que tuvieron una menor infiltraciéon de CD68+, marcador
presente en los macrofagos. Este fenomeno puede explicarse tal y como se describio
previamente en cuanto a que la acumulacion excesiva de grasa en pacientes obesos
conduce a cambios significativos en la cantidad y funciéon de células inmunes en el
tejido adiposo [101]. La cantidad de macréfagos, mastocitos, neutréfilos, linfocitos T y
los linfocitos B aumentan y, a la inversa, la cantidad de eosinéfilos y algunas
subpoblaciones de linfocitos T disminuyen en los pacientes obesos. Estos cambios estan
asociados con el desarrollo de inflamacion local y sistémica [102]. Debido a lo anterior,
nuestros resultados sugieren que la densidad vascular en el tejido adiposo y el VEGF-A
son esenciales para predecir la reduccion del RCV después de la cirugia bariatrica. En
este contexto, el patron vascular intrinseco y el metabolismo graso pueden influir en el
RCV por diferentes mecanismos: 1) la inflamacion es una respuesta biologica de los
tejidos vascularizados, que se considera un factor fisiopatologico clave de riesgo
cardiometabodlico en la poblacion con obesidad [26]; mientras que en estudios
experimentales se ha demostrado una estrecha relacién entre la vascularizacion y el
tejido adiposo [27]; 2) estudios recientes han informado que la expresion de VEGF en el
tejido adiposo o el patron de vascularizacion estan relacionados con la disfuncién del
tejido adiposo observada en la obesidad y la resistencia a la insulina [28-30]; 3) las
caracteristicas de vascularizacion pueden estar relacionadas con la infiltracion grasa de
las células inflamatorias, lo que lleva a la liberacion de mediadores proinflamatorios
[31,33]; particularmente, de citocinas como TNF-a e IL-6 pueden estimular la
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produccion hepatica de proteina C reactiva; 4) Los acidos grasos libres derivados del
tejido adiposo pueden alcanzar la circulacion portal debido a un alto recambio de
lipidos, lo que conduce a una sintesis estimulada de VLDL, aumento de la
gluconeogénesis y reduccion del aclaramiento de insulina [10, 33].

Tomados en conjunto, nuestros resultados sugieren un modelo mecanicista donde el
tejido adiposo, el patron vascular intrinseco y los factores angiogénicos interactuan
activamente durante la modificacion del RCV después de la cirugia bariatrica (Cuadro
9, panel inferior), que se apoya en los resultados del analisis del modelo de regresion
realizado (Cuadro 9, Panel superior). Asimismo, aqui se propone un papel potencial de
factores tales como biomarcadores de RCV ttiles entre la poblacion con obesidad, y se
apoya en metaanalisis ya publicados [34, 35].

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que utiliza un enfoque traslacional /
longitudinal para estudiar la obesidad en la poblacion mexicana. Sin embargo, conviene
tener en cuenta algunas limitaciones, como 1) el tamano de muestra limitado y la
heterogeneidad de los sujetos en cuanto al fenotipo de riesgo metabdlico, ya que el grupo
de estudio estuvo constituido predominantemente por pacientes con fenotipo MUO.
Ademas, 2) habria sido deseable una comparacion del patron vascular entre el tejido
adiposo subcutaneo y visceral.

14. CONCLUSIONES

La modificacion del RCV se observo en ambos fenotipos metabdlicos, sin embargo, los
pacientes con fenotipo MHO tuvieron una disminucién significativamente mayor
comparados con los pacientes MUO. Existieron diversos factores que influyeron en
dicha modificacion, sin embargo, especificamente en el CIMT, esta disminucion se
asocié a una menor area de VAT, asi como un con menor tamano de adipocitos, menor
estrés oxidativo (MDA) y mayor concentracion de adiponectina, y un menor nimero de
vasos (CD 34 +) y macrofagos (CD68+) infiltrados en VAT. Los biomarcadores de
adiposidad como el tamafno de los adipocitos, el patron de vascularizacion del tejido
adiposo, la leptina plasmatica y el VEGF-A pueden predecir la reduccion del RCV
después de la cirugia bariatrica.

El CIMT mostro reduccion significativa 9 meses posteriores a la bariatrica en ambos
fenotipos metabodlicos, sin embargo, en el fenotipo MHO se asocié a una mayor
reduccion, asi como también mostré una mayor prevalencia en el grupo con un CIMT
<0.68 cm. La prevalencia de comorbilidades sigue siendo mayor en los pacientes que
tienen un fenotipo MUO.
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16. ANEXOS

15.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (pacientes cirugia bariatrica) Fecha:

Por medio de la presente yo: , (la siguiente informacion sera confidencial) con nimero de

expediente , con domicilio en
, e-mail (si procede)

, autorizo mi participacion en el proyecto de investigacion titula: Pabc acbc
mayor beneficio cardiovascular de la cirugia bariatrica. El objetivo de este estudio es estudiar la asociacién entre beneficio cardiovascular del
paciente obeso postcirugia bariatrica con algunos procesos metabolicos que ocurren en la grasa corporal.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en responder algunas preguntas de naturaleza clinico-demogréafica, un examen
cardiovascular que incluye medicién de indice tobillo-brazo (se hace tomando la presién en brazo y pierna), un estudio de tomografia y un
ultrasonido de cuello (andlisis de grosor de la media intima carotidea), ademas de una muestra de sangre. Mi participacion también incluye
que durante la cirugia anti-obesidad para la que estoy programado (y que se realizard aunque yo no participe en este proyecto), los
investigadores obtengan 1-2 cm?® de grasa subcutanea, 1-2 cm® de grasa pre-peritoneal (visceral) y una muestra de 1 cm® de tejido hepatico,
que no afectara el curso de mi cirugia. Cuando me den de alta del hospital también acepto acudir a evaluaciones trimestrales hasta un periodo
de 9 meses después de la cirugia, donde se determinara:

1) Escalas prondsticas de mortalidad cardiovascular. Por los Drs. Moises Ortiz y Juan Suéarez Cuenca, basados en célculo de
probabilidad con variables como edad, genero, co-ba,c.acaa Faa SCORE.La:D lacCca, CMN20 Nb, ISSSTE.

2) Determinacién de marcadores séricos de disfuncion endotelial e indice tobillo/brazo. Se determinaran por el Dr. Juan Suérez
Cuenca e investigadores asociados, con una muestra de mi sangre se utilizara kits de ELISA comercialmente disponibles y
determinacién directa presion sistélica en tobillo y brazo, con ayuda de Doppler scan tipo Doptone, respectivamente. Lugar:
Laboratorio de Investigacion Biomédica y Division de Investigacion

Cca,CMN20 N b ,ISSSTE.

3) Determinacidn de aterogénesis subclinica (grosor de la media intima de carétida). En el Departamento de Imagenologia, con la Dra. Julita
Orozco y el Dr. Mario Valero. Se colocara el trasductor Doppler en el cuello y se localizara la arteria carétida comin, entonces se determinara
del grosor de la media intima vascular a 1 cm de la bifurcacion carotidea. Se hara la determinacion por dos observadores para estimar la
correlacion inter-observador.

L a:D aa l aa, CMN 20 N b ,ISSSTE.

Los beneficios potenciales derivados del presente estudio son evaluar la utilidad de los procesos que ocurren en la grasa para predecir el
beneficio cardiovascular después de una cirugia anti-obesidad, asi como un diagndstico mas preciso (histologia) del estado de salud actual de
mi higado. Ambas evaluaciones tienen repercusiones potenciales en el prondstico de mi enfermedad. Declaro que se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y molestias de mi participacién en el estudio. Entiendo que son minimos y se refieren
a molestias durante la toma de muestra de sangre para los andlisis o durante la realizacion de ultrasonido de cuello, sangrado minimo y
controlable durante la cirugia y toma de biopsias, con un riesgo similar a la de cualquier cirugia abdominal. También entiendo que conservo
mi derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica.

El investigador principal Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca o Dr. Moisés Ortiz Fernandez, se han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar las dudas que le plantee acerca
de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién. Asi mismo, el investigador principal ha dado seguridades de
que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma absolutamente
confidencial. Para cumplir lo anterior, la base de datos que creara el investigador se utilizard mi numero de folio (no aparecera mi nombre), para identificarme y de esta forma conservar mi
anonimato. Datos del investigador principal a los cuales puede comunicarse en caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio: Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca o Dr. Moisés
Ortiz Fernéndez, Teléfono de contacto 52005003 Ext. 14634. Domicilio de contacto: Félix Cuevas #540, Col. Del Valle, De. Benito

J,McD.F;D lacBca 2 cD.CaSaL 502 aA.C acan, Col. Del Valle, Delegacion Benito Juarez, C.P. 03100. Alternativamente, también podria contactar al Dr. Abel Archundia
Garcia, quién es el Presidente del Comité de Etica de la Institucion, con domicilio de contacto: Félix Cuevas #540, Col. Del Valle, De. Benito Jurez, México D.F.; Division de Investigacion
Clinica y Cirugfa, Calle San Lorenzo 502, esquina Av. Coyoacan, Col. Del Valle, Del. Benito Juarez, C.P. 03229. Teléfono 52005003 Ext. 14629.

PACIENTE
TESTIGO TESTIGO TESTIGO
Nombre: Nombre: Nombre:
Parentesco: Parentesco Parentesco:
Domicilio: Domicilio: Domicilio
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (pacientes cirugia abdominal no bariatrica)
Fecha:

Por medio de la presente yo: , (la siguiente informacion sera confidencial)
con nimero de expediente , con domicilio en
, e-mail (si
procede)

,aacacca caac ac b, ecihiranacaaba, ¢ aca:Pabc acbesocon mayor
beneficio cardiovascular de la cirugia bariatrica. El objetivo de este estudio es estudiar la asociacion entre beneficio
cardiovascular del paciente obeso post-cirugia bariatrica con algunos procesos metab6licos que normalmente ocurren en la
grasa corporal.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en responder algunas preguntas de naturaleza clinico-demogréfica, un
examen cardiovascular que incluye medicion de indice tobillo-brazo (se hace tomando la presion en brazo y pierna), un estudio
de tomografia y un ultrasonido de cuello (andlisis de grosor de la media intima carotidea), ademas de una muestra de sangre.
Mi participacién también incluye que durante la cirugia abdominal para la que estoy programado (y que se realizara aunque
yo no participe en este proyecto), los investigadores obtengan 1-2 cm?® de grasa subcutanea, 1-2 cm® de grasa pre-peritoneal
(visceral) y una muestra de 1 cm? de tejido hepatico, que no afectara el curso de mi cirugia. Cuando me den de alta del hospital
también acepto acudir a evaluaciones trimestrales hasta un periodo de 9 meses después de la cirugia, donde se determinaré:

1) Escalas pronosticas de mortalidad cardiovascular. Por los Drs. Moises Ortiz y Juan Suérez Cuenca, basados en célculo de
probabilidad con variables como edad, genero, co-ba,c.acaa Faa SCORE.La:D lacCca, CMN20 Nb, ISSSTE.

2) Determinacién de marcadores séricos de disfuncién endotelial e indice tobillo/brazo. Se determinaran por el Dr. Juan Suérez
Cuenca e investigadores asociados, con una muestra de mi sangre se utilizara kits de ELISA comercialmente disponibles y
determinacién directa presion sistélica en tobillo y brazo, con ayuda de Doppler scan tipo Doptone, respectivamente. Lugar:
Laboratorio de Investigacion Biomédica y Division de Investigacion Clinica,

CMN 20 N b ,ISSSTE.

3) Determinacion de aterogénesis subclinica (grosor de la media intima de carétida). En el Departamento de Imagenologia, con la
Dra. Julita Orozco y el Dr. Mario Valero. Se colocara el trasductor Doppler en el cuello y se localizara la arteria carétida comun,
entonces se determinara del grosor de la media intima vascular a 1 cm de la bifurcacion carotidea. Se hard la determinacion por
dos observadores para estimar la correlacion inter-observador.

L a:D aa l aa, CMN 20 N b ,ISSSTE.

Los beneficios potenciales derivados del presente estudio son conocer la utilidad de los procesos que ocurren en la grasa para
predecir el beneficio cardiovascular en pacientes con grados severos de obesidad, asi como un diagnéstico mas preciso
(histologia) del estado de salud actual de mi higado. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes y molestias de mi participacion en el estudio. Entiendo que son minimos y se refieren a molestias durante la
toma de muestra de sangre para los andlisis o durante la realizacién de ultrasonido de cuello, sangrado minimo y controlable
durante la cirugia y toma de biopsias, con un riesgo similar a la de cualquier cirugia abdominal. También entiendo que
conservo mi derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencion

médica que recibo en el Instituto.
El investigador principal Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca o Dr. Moisés Ortiz Fernandez, se han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar las

dudas que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion. Asi
mismo, el investigador principal ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma absolutamente confidencial. Para cumplir lo anterior, la base de datos que creara el investigador
se utilizard mi nimero de folio (no aparecera mi nombre), para identificarme y de esta forma conservar mi anonimato. Datos del investigador principal a los
cuales puede comunicarse en caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio: Dr. Juan Antonio Sudrez Cuenca o Dr. Moisés Ortiz Fernandez, Teléfono
de contacto 52005003 Ext. 14634. Domicilio de contacto: Félix Cuevas #540, Col. Del Valle, De. Benito Juarez, México D.F.; Division

lacBca, 2 cD.CaSalL502,aA.Cac,C.D Va,D ac Benito Juarez, C.P. 03100. Alternativamente, también podria contactar al Dr. Abel Archundia
Garcia, quién es el Presidente del Comité de Etica de la Institucion, con domicilio de contacto: Félix Cuevas #540, Col. Del Valle, De. Benito Juarez, México
D.F.; Divisién de Investigacion Clinica y Cirugia, Calle San Lorenzo 502, esquina Av. Coyoacén, Col. Del Valle, Del. Benito Juéarez, C.P. 03229. Teléfono
52005003 Ext. 14629.

PACIENTE
TESTIGO TESTIGO TESTIGO
Nombre: Nombre: Nombre:
Parentesco: Parentesco Parentesco:
Domicilio: Domicilio: Domicilio:
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15.2 FLUJOGRAMA DE EVALUACIONES

Captar  paciente en la programacion quirdrgica.
Cirugia Bariatrica y Cirugia General
( g 1 MES y g )
<
Verificar fecha de cita para valoracion preoperatoria (Medicina
Interna) para invitarlo a participar en el proyecto.
<
- — - - - -7 -7 -
Revisar criterios de inclusion/exclusion del paciente.
Llenado de consentimiento de informado.
9 EVALUACION CARDIOVASCULAR
Variables basales
Evaluacion cardiovascular —|
TAC USG: Programacion en el sistema a cargo de Cirugia.: Programar 1 dia ante directamente CIMT y
FMD
<

Dia de la Cirugia:
- Verificar toma de muestra de tejido adiposo y cufia hepatica.
- AISLAMIENTO ADIPOCITOS y ensayos in vitro
Llevar 12 tubos:(3 Muestra para congelar, 3 Paraformaldehido 4%, 3 Formaldehido, 3
Medio de cultivo)

<
Programar consulta de seguimiento post-cirugia a los 9 meses:

EVALUACION CARDIOVASCULAR Programar para TAC, determinacion
USG Grosor Carotideo y FMD.
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15.3 Caracterizacion del perfil metabdlico y riesgo cardiovascular en pacientes obesos
post-cirigia bariatrica.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Hombre o Mujer mayor de 18 afios.
2. Ob a b a (IMC 40 / 2)

3. Candidato a cirugia Bariatrica o Cirugia no Bariatrica:

Peso maximo 200 kg.

Perimetro abdominal <160 cm.

4. Firma de aceptacion de su participacion, mediante consentimiento
informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Medicacion con efecto potencial en tejido graso o riesgo cardiovascular

en el altimo m

2. Infecciones graves en el Gltimo mes.
3. Condiciones inestables clinicamente.
4. Peso> 200 kg.

5. Perimetro abdominal >160 cm.
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