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RESUMEN

Antecedentes. Las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad arterial coronaria, la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad vascular cerebral, causan gran parte de la morbimortalidad
derivada de la obesidad. Varios mecanismos (lipdlisis alterada, efectos hemodinamicas vy
exacerbacion de la inflamacién) promueven dafio cardiaco y vascular, generando cambios
estructurales y funcionales miocardicos. Los péptidos natriuréticos (incluyendo NT-proBNP),
ademas de regular la tensién arterial y volumen intravascular, estimulan la oxidacién de lipidos y el
gasto energético por los adipocitos, cuya funcidn se encuentra alterada en la obesidad. Esta
“disfuncion natriurética” vincula a las enfermedades cardiovasculares con los cambios en el peso y
da lugar a manifestaciones como la hipertensidn resistente a tratamiento. La obesidad también se
asocia de forma independiente con trastornos funcionales de la hemodindmica cerebral evaluada
por medio de la reactividad vascular cerebral (RVC). Estas alteraciones comparten sefiales
metabdlicas, hemodinamicas y respiratorias comunes de la cardiopatia de la obesidad, pero pueden
manifestarse diferente dentro del mismo indice de masa corporal (IMC).

La cirugia bariatrica es el tratamiento de eleccién para sujetos con obesidad severa, ya que
disminuye significativamente el peso, la incidencia de enfermedades cardiovasculares, y la
mortalidad. La evaluacién ecocardiografica en sujetos sometidos cirugia baridtrica ha mostrado
disminucién de la masa ventricular izquierda (MVI) en aquellos con hipertrofia miocardica, y
diferentes grados de mejoria en parametros funcionales. Sin embargo, no se conocen por completo
los mecanismos que generan mejoria de esta cardiomiopatia y las respuestas hemodinamicas
acompafiantes. La evaluacidn de individuos sometidos a cirugia bariatrica ofrece la oportunidad de
estudiar la asociacion entre los cambios antropométricos y mediadores hemodindmicos e
inflamatorios con la respuesta metabdlica, cardiaca y vascular cerebral. Ya que no se conocen con
precision la direccidon y magnitud de estas sefiales, su comparacién con el tratamiento médico tiene
el potencial de conocer mejor el impacto de los diferentes grados de reduccion de peso y los efectos
independientes de los mecanismos quirurgicos. El objetivo del estudio fue determinar la asociacion
de los niveles de NT-proBNP vy la inflamacién con los cambios cardiacos estructurales (volimenes
auriculares, MVI) y funcionales (funcién sistdlica y diastélica) después de 12 y 24 meses de dos tipos
de cirugia baridtrica (derivacidon gastroyeyunal [DGY], y derivacién biliopancreatica [DBP]) en
comparacién con tratamiento médico para la obesidad.

Métodos. Estudio prospectivo, prolectivo para comparar los desenlaces de pacientes de la Clinica

de Obesidad y Trastornos de la Conducta Alimentaria del INNSZ tratados con DGY o tratamiento



médico para la obesidad. Se llevo a cabo un estudio paralelo con pacientes del Instituto Universitario
de Cardiologia y Neumologia de Québec quienes se sometieron a DBP, pacientes con obesidad
guienes permanecieron en lista de espera para cirugia, y un grupo control sin obesidad. Se
analizaron la asociacidn entre el cambio de la MVI con el cambio en las concentraciones de NT-
proBNP, proteina C reactiva (PCR) y factores clinicos relevantes a los 12 y 24 meses después de cada
tipo de tratamiento. Se realizé un andlisis de regresion multiple por pasos para determinar los
predictores de la MVl y los del cambio en las concentraciones de NT-proBNP.

Resultados. Se incluyd a 69 pacientes en el estudio, 32 en el grupo de DGY (edad 43.6 afios, IMC
50.5 kg/m?) y 37 en el de tratamiento médico (edad 42.9 afios, IMC 44.1 kg/m?) en México, y en el
grupo de Canada se incluyé a 38 pacientes sometidos a DBP (41 afios, IMC 48.4 kg/m2), 19 sujetos
con obesidad en lista de espera (45 afios, IMC 46.7 kg/m2), y 18 controles sin obesidad (43.2 afios,
IMC 24.5 kg/m2). En los grupos de tratamiento quirdrgico, hubo cambios significativos en el IMCy
mejoria en los parametros metabdlicos con reduccidn de los niveles de PCR a los 12 y 24 meses. En
contraste, los pacientes que recibieron tratamiento médico mejoraron menos el IMC, la sensibilidad
a lainsulina y lipidos a los 12 meses, los ultimos y el IMC regresando a los parametros basales a los
24 meses, sin cambios en las concentraciones de PCR. Las concentraciones de NT-proBNP se
incrementaron significativamente con el tratamiento quirdrgico y no se modificaron con el
tratamiento médico. Los pacientes del grupo de cirugia bariatrica tuvieron mejoria en la presion
arterial pulmonar (PSAP) a los 12 meses y a los 24 meses se observd mejoria en los parametros de
funcién diastdlica y la MVI disminuyd significativamente. Con el tratamiento médico hubo
empeoramiento no significativo de la deformacidn a los 12 meses, y mejoria no significativa en el
grupo de tratamiento quirldrgico. En la evaluacién de 12 meses, el cambio en la MVI se asocié de
forma independiente con el cambio en el IMC y PCR, y los factores asociados con el cambio en NT-
pro BNP fueron el cambio en el IMC y la tensidn arterial sistélica.

Conclusiones. En sujetos con obesidad moderada y severa, hubo efecto cardiovascular benéfico
proporcional a la magnitud y mantenimiento de la pérdida de peso, y el fracaso en la pérdida de
peso se asocid con deterioro progresivo en la funcidn cardiovascular, atn en individuos jovenes sin
diabetes ni hipertension. La reduccidn de la MVI se asocié con disminucién de la inflamacién pero
no con el NT-proBNP. El incremento en las concentraciones de NT-proBNP asociado con la reduccién
de peso y tension arterial, y paralelo a la mejoria (y no empeoramiento) cardiaca, muestra otro
aspecto de esta via hormonal en el contexto de obesidad, cuya comprensiéon es relevante en

busqueda de intervenciones cardiovasculares para sujetos que la padecen.



ANTECEDENTES

Impacto de la obesidad en las enfermedades cardiovasculares

La obesidad incrementa la incidencia de enfermedad cardiovascular y la mortalidad, principalmente
con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC), insuficiencia cardiaca (IC), fibrilacidn
auricular y enfermedad vascular cerebral (EVC) (1). Dada una prevalencia mundial de obesidad
mayor del 34% (2), sus consecuencias cardiovasculares se incrementardn en los proximos afos.
Varios estudios longitudinales con evaluacidn de la trayectoria de indice de masa corporal (IMC)
desde la infancia, incluyendo al estudio longitudinal de Fels, el estudio de Bogalusa y el estudio de
Jévenes Finlandeses, han encontrado que las trayectorias en los rangos mds altos se asocian con
una mayor probabilidad de desarrollar un evento cardiovascular en la vida adulta (3). El estudio de
Bogalusa encontré que la obesidad predijo independientemente dilatacion del VI en una poblacion
de 832 adultos jovenes de 23 a 43 afios. Después de ajustar por edad, grupo étnico, IMC, tensién
arterial sistélica y diastdlica, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA1c), el IMC fue el predictor mas fuerte de dilatacion del ventriculo izquierdo (VI) al
final de la diastole (razon de momios [OR por sus siglas en inglés] de 1.12, IC al 95% 1.02 a 1.19, y
1.05 con IC 95% de 1.05 a 1.3 en hombres y mujeres, respectivamente) (4). En el Estudio Multi-
Etnico de Aterosclerosis (MESA) se encontré una asociacidon entre la resistencia a la insulina y el
indice cintura:cadera con el remodelamiento cardiaco independiente del IMC, lo que muestra el
papel independiente de los factores metabdlicos en la cardiomiopatia asociada con las

comorbilidades metabdlicas en presencia de obesidad (5).

Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular asociada con la obesidad

La obesidad promueve el desarrollo de enfermedad cardiovascular a través de diversos
mecanismos, incluyendo secrecidn alterada de adipocinas, depdsito de grasa intramiocardica y
epicardica, incremento de la inflamacion, desequilibrio de la activacion simpatica y del sistema
Renina Angiotensina Aldosterona e incremento en los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, lo que tiene efectos hemodindmicos centrales, estructurales, y provoca alteraciones
funcionales miocardicas (6-10). La distribucidn de la grasa corporal también se reconoce como un
factor que influye en el desarrollo de enfermedades crdnicas, y la capacidad de expansion de la
grasa corporal hacia diferentes tejidos resulta en una gran heterogeneidad entre las
manifestaciones cardiovasculares que se pueden observar dentro de los diferentes grados de

obesidad (11). Este es el motivo de recomendar medir la acumulacién de grasa abdominal por medio



de la circunferencia abdominal para la estimacidon del riesgo cardiovascular (12). La presencia de
elevados niveles de acidos grasos circulantes, resistencia a la insulina, disfuncién de adipocinas e
inflamacidn también son indicadores de acumulacidn visceral y ectdpica de grasa (13). El depdsito
de grasa en el corazén ha mostrado tener un papel importante en las enfermedades
cardiovasculares (14). La grasa pericardica se considera un indice del depdsito de lipidos cardiacos,
y tiene correlacidon con la masa del VI, el didmetro auricular, y la funcion diastélica del VI (15).
Ademas, diversos mediadores de la inflamacién incluyendo a la proteina C reactiva (PCR) se han
asociado con el grosor de grasa epicardica de forma independiente de los factores genéticos en los
individuos con obesidad (16, 17).

Los individuos con obesidad severa comunmente desarrollan hipertrofia del VI (HVI), la cual
puede ser excéntrica o concéntrica. En sujetos normotensos predomina la HVI excéntrica (18), en
contraste con los sujetos obesos con hipertensidn arterial de larga evolucidn, en quienes se observa
HVI concéntrica con frecuencia y puede ocurrir mas comunmente que la excéntrica (19). Se ha
reportado que aproximadamente 50% de los pacientes con IC tienen fraccion de expulsidon
conservada (ICFEC), un fendmeno caracterizado por remodelamiento concéntrico, HVI, incremento
de la matriz extracelular, relajacién y llenado anormales del VI, disminucion de la distensibilidad
diastédlica, y transporte anormal de calcio (20). La ICFEC mostré una mortalidad similar en
comparaciéon con los pacientes con FE reducida en una evaluacién de 6 meses de sujetos con IC. En
este estudio, las concentraciones medias de péptido natriurético tipo B fueron mayores en
pacientes con FE reducida en comparacién con aquellos con FE conservada, y cuando la disfuncidn
diastélica fue mas severa (21). La disfuncion de la relajacion del VI se relaciona con las
manifestaciones clinicas de la ICFEC, evaluada por medio de ecocardiografia, cateterizacion cardiaca
y concentraciones de péptido natriurético tipo B (BNP por sus siglas en inglés) (22). Se han asociado
con la ICFEC la edad avanzada, género femenino, y antecedente de diabetes mellitus, hipertension
arterial o fibrilaciéon auricular (20, 23, 24). También se ha encontrado una asociacion entre el
sobrepeso y la obesidad con ICFEC por medio de ecocardiograma transtoracico (25). Recientemente
se ha reportado que el remodelamiento de este tipo de cardiopatia se debe en parte a un estado
pro-inflamatorio sistémico en el que ocurre inflamacidn microvascular endotelial, promoviendo la
rigidez miocardica (26). Un estudio demostré una menor velocidad telediastdlica mitral (E’), y un
mayor flujo transmitral diastélico/E’ en sujetos con IMC elevado y funcidn sistélica conservada (27).
Los avances en la tecnologia ecocardiografica proporcionan mayor informacion sobre la estructura

y funciéon miocéardicas mediante el rastreo de sefiales ecocardiograficas (speckle tracking) (28). Con



esta nueva modalidad de ecocardiografia bidimensional se puede medir con detalle el estado de la
deformacién miocardica, y obtener informacidn sobre alteraciones sistdlicas y diastélicas
incipientes en ausencia de enfermedad cardiovascular establecida (29). En algunos contextos
clinicos como en la cardiopatia isquémica, una deformacién de <-17% se ha asociado con peores
desenlaces clinicos (30). Se ha encontrado una correlacion positiva entre el IMC y el deterioro de la
deformacién longitudinal global del corazén (31). Sin embargo, en sujetos con IC con fraccidn de
expulsiéon reducida (ICFER), el sobrepeso y la obesidad se han asociado con mejores desenlaces
clinicos en algunos estudios, a lo que se le ha denominado “paradoja de la obesidad” (32). Este
concepto se ha cuestionado cada vez mas, ya que la mayoria de los estudios que reportan mejores
desenlaces cardiovasculares con obesidad emplearon el IMC para establecer el diagndstico de
obesidad, mientras que el diagndstico de acuerdo a la circunferencia abdominal (CA) y el indice

cintura:cadera ha mostrado una mayor asociacion positiva con la enfermedad cardiovascular (33).

Péptidos natriuréticos en el contexto de la obesidad

Otro aspecto relevante en la relacién de la obesidad con las enfermedades cardiovasculares es la
interaccion pardcrina y enddcrina que existe entre el corazén y el tejido adiposo. Los cardiomiocitos
secretan una familia de hormonas conocidas como péptidos natriuréticos (NPs) (34). Desde su
descubrimiento en la década de los 80s, sus acciones se atribuyeron a los efectos natriurético,
diurético y vasodilatador que poseen en los rifiones, vasos sanguineos, y médula suprarrenal, con
una funcién importante en el control de la tensién arterial (35, 36). Sin embargo, recientemente se
identificd que los receptores para los NPs no se limitaban Unicamente a esos tejidos, sino que
también estan presentes en los adipocitos (37). El péptido natriurético cerebral o péptido
natriurético tipo B (BNP por sus siglas en inglés) se produce por el miocardio, principalmente en las
auriculas, en respuesta al estiramiento excesivo de los cardiomiocitos. La determinacién de la
molécula N-terminal pro péptido natriurético tipo B (NT-proBNP por sus siglas en inglés), la
prohormona del BNP, se emplea en la evaluacién de pacientes con IC, por su valor diagnéstico y
predictivo (38, 39). En afios recientes, se demostré que el receptor tipo A para NPs (NPR-A), el cual
es un receptor acoplado a guanilil ciclasa y a la protein cinasa G (PKG), estimula la lipdlisis y la funcidn
“café” de los adipocitos humanos y murinos. El tejido adiposo café se ha considerado Unico por su
capacidad termogénica debido a la expresion de proteinas desacopladoras (UCP1) (40, 41). Ademas,
se ha demostrado que este mecanismo es estimulado por las seiiales B adrenérgicas (42, 43). La via

de accion de los NPs a través del NPR-A depende también de la AMPK p38, y ambas funcionan en



conjunto para incrementar la expresion de los genes marcadores de los adipocitos cafés, asi como
para su regulaciéon mutua (44). Ademas esta via en los abundantes receptores B adrenérgicos y NPR-
A, también en el tejido adiposo los NPs se unen a receptores que promueven su eliminacién (NPR-
C) (45, 46). Se han reportado niveles bajos de NPs en sujetos con aumento del tejido adiposo visceral
e hiperinsulinemia, y mayores niveles con un perfil mas favorable de distribucién del tejido adiposo
(47, 48), lo que ha llamado a modificar los puntos de corte para diagndstico de IC en sujetos con
obesidad (49). Un estudio mostrd que un incremento de una desviacion estandar (DS) en el tejido
adiposo se asocié con una reduccién de 13% en los niveles de NT pro-BNP en mujeres (48). La
manifestacion de estas sefiales sobre el tejido adiposo con repercute metabdlicamente y vincula a
las enfermedades cardiovasculares con los cambios en el peso, dando lugar a alteraciones como
hipertension resistente a tratamiento y “disfuncién natriurética” (50, 51). En relaciéon con la
regulacién de la alimentacién, el BNP mostré reducir las concentraciones de grelina en individuos
sin IC, pero sin efecto en las concentraciones circulantes de péptido YY, GLP-1, oxintomudulina, PP,
leptina, y adiponectina (52). Un estudio midid los cambios en la composicion corporal y los niveles
circulantes de ANP y BNP en sujetos con diabetes tratados con medicamentos orales con o sin
insulina (excepto tiazolidinedionas) después de un tratamiento de 12 semanas con liraglutida. Al
final del estudio, ademas de una reduccidn significativa de peso, masa grasa y masa libre de grasa,
las concentraciones de ANP y BNP se incrementaron significativamente, lo que no pudo
interpretarse como empeoramiento de la funcién cardiaca pero mostrando la asociacién de los
cambios en el peso (y posiblemente la accidn del andlogo de GLP-1) sobre esta via de hormonas
(53). Esta asociacion entre regulacién del peso y la composicién corporal con la respuesta cardiaca

se ha estudiado poco en el contexto de los tratamientos para la obesidad.

Reactividad vascular cerebral y obesidad
El doppler transcraneal (DTC) proporciona informacion sobre las VFS sistdlica, diastdlica y media.
También pueden obtenerse otros parametros relacionados con la estimacion de la resistencia
periférica cerebrovascular, a través del cdlculo del indice de pulsatilidad de Gosling, el cual es
una medida de la variabilidad de la velocidad en un vaso sanguineo, y el indice de resistencia de
Pourcelot, el cual refleja la resistencia al flujo arterial originado por el lecho microvascular distal
al sitio de la medicidn. Estos indices se obtienen con las siguientes férmulas:

INDICE DE PULSATILIDAD =VPS -VFD / MV

INDICE DE RESISTENCIA = VPS —VFD / VPS



En donde VPS= Velocidad sistélica pico; VFD= velocidad al final de la didstole; VM= velocidad
media, que se obtiene de: VPS — VFD/3 + VFD.

En personas asintomaticas el DTC puede predecir el riesgo de enfermedad vascular cerebral al
detectar sefiales de microémbolos circulantes (54). Con este método también se puede evaluar
la reactividad vasomotora determinando los cambios en las VFS en respuesta a la inyeccion de
acetazolamida, hiperventilacidn o inhalacidn de CO,. Las maniobras previas producen cambios a
nivel de la circulaciéon distal o microcirculaciéon de forma que como consecuencia de la hipocapnia
inducida por la hiperventilacién se produce vasoconstriccién, mientras que la hipercapnia
inducida por la inhalacidon de CO2 o aplicacién de acetazolamida produce vasodilatacion. Estos
cambios se perciben facilmente al estar realizando el registro de las velocidades de flujo
sanguineo en la arteria cerebral media; la vasoconstriccion se manifiesta por disminucion de
velocidades y la vasodilatacidon por incremento de las mismas. Lo anterior seria una forma de
evaluar la llamada autorregulacion cerebral o reactividad vascular cerebral (55). Sus principales
aplicaciones se han propuesto para: 1) evaluar el estado hemodindmico intracraneal en
pacientes con enfermedad aterosclerética carotidea con la intencidon de predecir eventos
vasculares cerebrales; 2) comparar la hemodindmica intracraneal antes y después de
endarterectomia; 3) comparar la autorregulacion y la circulacion colateral en diferentes regiones
del poligono de Willis; y para 4) predecir el desarrollo de demencia en pacientes con enfermedad
vascular cerebral (56). La PCO; arterial se eleva al realizarse una apnea. Aunque el aumento de
la PCO, durante la fase apnéica no puede considerarse estrictamente proporcional a la duracién
de la misma (T apnea), el efecto de la duracién de la apnea sobre la velocidad de flujo (VF) puede
determinarse dividiendo el aumento de la VF entre el Typnea por 100. La VF debe registrarse por
lo menos 1 minuto durante la respiraciéon normal, después se le solicita al paciente que retenga
la respiracién por el mayor tiempo posible tras una inspiracién normal. El Tapnea S& mide durante
el registro continuo de la VF y debe durar un minimo de 30 segundos para obtener un resultado
evaluable. La VFmedia S€ calcula durante la fase de descanso de un minuto de duracién previa a la
apnea (VFgescanso). La VFmaxima (VFapnea) S€ Manifiesta unos 10 segundos después del fin de la apnea.
La VFapnea debe determinarse por el promedio de 2 ciclos respiratorios. El aumento inducido de
la VF se cuantifica calculando el indice de Retencién Respiratoria (IRR, BHI de sus siglas en ingles
Breath Holding Index): 100 * [(VMapnea - VMaescanso / (VMaescanso * Tapnea)] [100] = % cm/seg (57).

Se obtuvo un valor promedio de 1.45 + 0.50 para la ACM en una poblacién normal (58). Un
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estudio encontré un punto de corte de 0.69 para distinguir entre reactividad vascular normal y
alterada en sujetos con estenosis carotidea (59).

La evaluacion de la reactividad cerebrovascular es de particular importancia para estimar
el grado de afeccion de la hemodinamica cerebral cuando existe enfermedad oclusiva
significativa de las arterias cardtidas y el flujo colateral es deficiente. Esta prueba permite
identificar a los pacientes con mayor riesgo de hipoperfusidon cerebral. Cuando la reactividad
cerebrovascular esta disminuida indica que la capacidad de la reserva de autorregulacion
cerebral esta reducida y esto se correlaciona con riesgo de isquemia cerebral recurrente en
pacientes con estenosis significativa u oclusion de la arteria carétida interna extra craneal. En los
ultimos afios se ha demostrado que la alteracion de la reactividad cerebrovascular se
correlaciona con la afeccién de los pequefos vasos cerebrales en forma de microangiopatia
usualmente como consecuencia de arterioloesclerosis. De tal forma, se considera que en
ausencia de enfermedad oclusiva de las grandes arterias cerebrales (como cardtidas extra
craneales), la presencia de reduccidn de la reactividad cerebrovascular es equivalente a una
vasculopatia intracraneal de pequefios vasos y esta alteracién suele asociarse a incremento en
los indices de resistencia y pulsatilidad al aumentar la rigidez de las paredes arteriolares de la
microcirculacién cerebral (56). Dentro de los métodos que existen para evaluar la reactividad
cerebrovascular, el mas ampliamente utilizado por su sencillez y bajo costo es la prueba de la
apnea que produce hipercapniay, por tanto, vasodilatacion (58).

La evaluacién por medio de DTC ha detectado la presencia de alteraciones subclinicas en
el flujo vascular cerebral de pacientes con diferentes situaciones clinicas como diabetes mellitus
tipo 2. Un estudio retrospectivo de 1208 pacientes a quienes se les realizé DTC sin haber
padecido algln evento vascular cerebral determiné que los principales factores asociados con la
presencia de aterosclerosis intra-cerebral eran la edad avanzada (>65 afios), el tabaquismo, y la
presencia de hipertensién arterial y diabetes mellitus (60). En cuanto a la respuesta
vasodilatadora cerebral, se ha observado una alteracion de la misma en respuesta a la inhalacion
de CO2 en sujetos con diabetes mellitus e hipertensién arterial (61). Un estudio entré que la
alteracion de la reactividad vascular cerebral predijo eventos vasculares cerebrales en pacientes
con enfermedad oclusiva de las arterias cardtidas (62). Al determinar la reactividad vascular
cerebral en sujetos con SAHOS moderado a severo por medio de la re-inhalacién de CO2, se
observé que la vasodilatacidon hipercapnica estaba disminuida en individuos con SAHOS, en

relacién con la presencia de hipoxemia durante el suefio (63).
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Hemos encontrado una reduccién en la capacidad de autorregulacidon sanguinea cerebral
en sujetos con obesidad sin otros factores de riesgo cardiovasculares en comparacidn con sujetos
de peso normal, la cual no se explicé por disminucién en la sensibilidad a la insulina ni por una mayor
circunferencia de cuello (64). Este hallazgo se ha encontrado en asociacion con enfermedades
crénicas que incrementan el riesgo cardiovascular y se considera una alteracidn funcional incipiente

de la enfermedad vascular cerebral (65, 66).

Impacto de los tratamientos para la obesidad sobre la salud cardiovascular

A pesar de reconocerse el impacto de la obesidad sobre el corazén desde antes de Cristo (67), los
reportes sobre la mejoria cardiovascular como respuesta a los tratamientos para la reduccién de
peso comenzaron hace aproximadamente 30 afios (68). El interés inicial se dirigié hacia la mejoria
en la homeostasis de la glucosa y la insulina y posteriormente ha habido avances en la salud
cardiovascular a través de los tratamiento para la obesidad basados en evidencia. Varios estudios
clinicos han demostrado beneficios en el control de enfermedades crénicas asociadas con la
obesidad con la reduccién de 5-10% del peso (69). Por ende, se ha establecido que la meta de
reduccion de peso en el tratamiento médico de la obesidad es lograr este rango, con el que se
buscaria revertir algunos de los mecanismos nocivos de la ganancia de peso. A este criterio se han
sumado la mejoria en los factores de riesgo cardiovascular y los eventos cardiovasculares como
parte de la evaluaciéon de seguridad y eficacia de los tratamientos actuales para la obesidad (70, 71).
Algunos de los principales mecanismos involucrados en el beneficio de la reduccién de peso consiste
en la mejoria de la glucosa, los lipidos y la tension arterial como principales factores de riesgo
cardiovascular (72). Se ha demostrado el efecto de tratamientos para la obesidad que incluyen
cambios en el estilo de vida, intervenciones nutricionales, ejercicio y los farmacos para tratar la
obesidad liraglutida y topiramato/fentermina, para la reduccidon y mantenimiento del peso, para la
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular, en especial para el control glucémico, y en la
ultima década se han demostrado sus beneficios también en la reduccién de la incidencia de
eventos cardiovasculares con el tratamiento a largo plazo (72-78). La reduccion de peso también
tiene la capacidad de reducir el estado pro-inflamatorio y pro-trombédtico que acompafian
comunmente a la obesidad. Se ha demostrado disminucién en los niveles de proteina C reactiva
(PCR), factor de necrosis tumoral Alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6), activador del activador de
plasmindgeno (PAI-1), y factor tisular (TF), entre otros, ademdas de reversion de la disfuncién

plaquetaria con diferentes tipos de programas para la reduccién de peso en individuos con obesidad
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(79-81) (Figura 1). A pesar de reportarse reducciones modestas de peso en la mayoria de ellos,
consistentemente se observa mejoria en los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo glucosa
de ayuno, HbA1lc, tensidn arterial sistélica y diastélica, LDL, y triglicéridos, en sujetos con obesidad
con y sin diabetes (75, 82, 83). Los beneficios cardiovasculares duros se han observado con una
mayor intensidad de los tratamientos y con mayor reduccién y mantenimiento de peso, aunque aun
no se han establecido las metas de reduccién de peso para la salud cardiovascular en la poblacidon

(77, 84, 85).

Figura 1. Efectos cardiovasculares de los tratamientos para la obesidad
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Varios estudios han evaluado la funcidn cardiovascular en respuesta a los tratamientos médicos
para la obesidad. Un estudio en el que la mitad de los pacientes (n=48) perdieron alrededor de 4%
del peso y la otra mitad mantuvieron o incrementaron el peso en el transcurso de 8 semanas con
tratamiento médico, encontrd una correlacién entre la reduccién de peso con mejoria en el
consumo maximo de oxigeno (VO2max) y la onda e por evaluacién ecocardiografica. No encontraron
diferencias en la deformacién del VI (86), al igual que otro estudio de pérdida rapida de peso de 12
semanas (87). Weiss y cols. reportaron que en adultos con obesidad sometidos a un programa de
restriccion caldrica con o sin ejercicio, con una pérdida de peso de 6-8% hubo mejoria en los factores

de riesgo cardiovascular y la VO2max incrementé de acuerdo al nivel de ejercicio realizado, pero no
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observaron cambios en la PCR ni indicadores de rigidez arterial como velocidad de pulso carotidea-
femoral ni en el indice de aumento carotideo (76). Blumenthal y cols. reportaron el efecto de la
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) con un programa estructurado de pérdida
de peso de 4 meses en sujetos con obesidad e hipertensidn. Los pacientes tuvieron mejoria en la
velocidad de flujo braquial, sensibilidad de los baro-reflejos, y disminucién de la MVI (88). El estudio
mas importante que ha evaluado el efecto de la reduccién de peso por medio de un programa de
cambios en el estilo de vida fue el estudio Look AHEAD, el cual examind su beneficio cardiovascular
en 5145 sujetos con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2. A pesar de detenerse después de un
promedio de 10 afos de seguimiento por no demostrarse menor incidencia de eventos
cardiovasculares en el grupo de tratamiento en el estilo de vida intensivo, un analisis post-hoc
mostré que aquellos sujetos en ambos grupos de tratamiento que tuvieron una pérdida de peso
210% en el primer afo del estudio, tuvieron una reduccidon de 21! En la incidencia de eventos

cardiovasculares (77).

Efecto de la cirugia baridtrica en el sistema cardiovascular

A pesar de que se ha observado una tendencia paraddjica de mejores desenlaces en algunos eventos
cardiovasculares en sujetos con obesidad, la mortalidad se incrementa en presencia de IC y en
aquellos con menor masa muscular (89, 90). La reduccién significativa de peso en sujetos con
obesidad moderada y severa se recomienda con la finalidad de disminuir las comorbilidades
relacionadas con la obesidad y su mortalidad (91).

La obesidad severa, definida como IMC mayor o igual a 40 kg/m?y la obesidad Clase Il (IMC
entre 35y 39.9) acompafiada de comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial
dislipidemia, y Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS) se consideran
indicaciones para cirugia bariatrica (92, 93), ya que ésta ha probado ser el tratamiento mas efectivo
para la reduccién de peso a largo plazo. Esto ocurre a través de restriccion de la capacidad gastrica
con o sin cambios significativos en la absorcién de alimentos y en la secrecién de hormonas
intestinales, lo que induce mejoria en el perfil metabdlico, incluyendo la sensibilidad a la insulina
(94, 95). También se ha observado disminucion de los marcadores inflamatorios a largo plazo con
los diferentes tipos de cirugia (96). En el seguimiento a largo plazo, la cirugia bariatrica se asocia con
reduccion en la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, algunos tipos de cdncer, y con una reduccidn
en general de la mortalidad (97-99). Respecto a la reduccidn de peso y remision de la diabetes

mellitus tipo 2, en orden decreciente de eficacia se encuentran la derivacién biliopancredtica, la
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derivacién gastroyeyunal o bypass gastrico, y la gastrectomia en manga como los principales
procedimientos quirurgicos para el tratamiento de la obesidad en la actualidad. (100)El efecto de la
cirugia bariatrica sobre la estructura y la funcién del corazén se ha evaluado en un ndmero limitado
de pacientes, la mayoria incluyendo a mujeres entre 30 y 60 afios de edad, y varios de estos
consisten en estudios retrospectivos. La mayoria reportan que la reduccién significativa de peso
provocd efectos positivos en la calidad de vida, en las comorbilidades, y en la estructura y funcién
cardiacas después de diferentes tipos de procedimientos de cirugia baridtrica en sujetos con
obesidad severa. Algunos estudios muestran una falta de correlacidn entre la mejoria
antropomeétrica y metabdlica con los cambios miocardicos y la mejoria en la IC, lo que corresponde
a la naturaleza multifactorial de la cardiopatia de la obesidad.

La derivacidon gastroyeyunal (DGY) ha mostrado inducir una reduccién en el grosor del
septum interventricular (SIV), de la pared posterior, y de la masa del VI (MVI) (101, 102). Owan y
cols. encontraron una disminucion de la dimensién del septum interventricular (SIV) de 1.08 a 1.03
cmy de la MVI indexada de 44 a 38 gr/m?%7 (103). Un estudio de 39 pacientes obesos normotensos
sin enfermedad cardiaca se evaluaron antes y en el nadir de la reduccién del peso después de la
realizacién de gastroplastia vertical con banda. Antes de la cirugia, el indice de MVI fue de 111.0
+32.1 g/m? para todo el grupo, 132.3 +24.5 g/m? para los pacientes con HVI, y 73.0 + 7.2 g/m?para
aquellos sin HVI. En los sujetos con HVI, hubo una reduccidn significativa en la MVI (-29.5 + 5.7,
p<0.001), y en el grosor relativo de la pared ventricular. No hubo cambios significativos en la MVI
de los sujetos sin HVI (104). Algahim y cols. encontraron una reduccién progresiva de la HVI y control
de la hipertensién en pacientes sin IC 3, 9 y 12 meses después de la DGY y la BGAL. Se observo la
mayor reduccién durante los tres primeros meses después de la cirugia. Esta disminucidn no se
asocié con los cambios en el IMC ni en la composicion corporal. A los 9 meses encontraron que el
corazon continda remodelandose, después de que termina la mejoria metabdlica (105). Leichmany
cols. encontraron disminucién de la MVI en mujeres con obesidad severa después de la realizacion
de DGY o BGAL, lo cual se correlacioné con los cambios en las concentraciones de glucosa, pero no
con los cambios en el tejido adiposo visceral. Tres meses después de la cirugia, no encontraron
mejoria en la disfuncién diastdlica (106). La reduccidn de peso a través de DGY y banda gastrica
laparoscopica también provocd mejoria en el metabolismo muscular periférico y cardiaco en 25
pacientes con disfuncién diastdlica del VI. Nueve meses después de la cirugia se encontrd
normalizacidon de la funcion del VI, independientemente del tipo de cirugia (107). En 38 adolescentes

de 13 a 19 afios evaluados ecocardiograficamente antes de cirugia baridtrica, se observd una
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reduccion del indice de MVI (de 54 + 13 a 42 + 10 g/m?7), de laMVI (de 223 + 61 a 177 + 45 g), y del
grosor relativo de la pared ventricular (de 0.41 + 0.07 a 0.33 + 0.08). No hubo cambios significativos
en la funcidn sistélica ni en la contractilidad (108). Un estudio encontré mejoria significativa en un
pequeio numero de casos después de derivacion gastroyeyunal, derivacién biliopancreatica y
banda gastrica en la deformacion global del VI (109) y otro estudio encontré mejoria en la
deformacidén global del VI seis meses después de la gastrectomia en manga por via laparoscépica y
la derivacién gastroyeyunal. No se reporté si existié asociacion con los cambios metabdlicos (110).
Vest y cols reportaron los desenlaces de 42 pacientes con obesidad y FEVI <50% que fueron
sometidos a cirugia baridtrica en comparacién con pacientes similares sin disfuncién sistélica. En
aquellos con disfuncién sistélica hubo mejoria de la FEVI y 11 pacientes tuvieron un incremento
mayor del 10% (111). La cirugia bariatrica se realiza cada vez mds en pacientes con mayores grados
de IC, lo que antes se consideraba una contraindicacién por el alto riesgo de complicaciones, entre
las que se incluyen empeoramiento de la funcidn cardiaca, tromboembolia pulmonar, y
complicaciones pulmonares (112-114). Mas aun, la presencia de IC se considera un factor de riesgo
de mortalidad en pacientes sometidos a DGY (115). Someter a cirugia bariatrica a esta poblacion se
considera de alto riesgo y en muchas ocasiones se considera un tratamiento de rescate. A pesar de
esto, se ha reportado mejoria en la funcidn sistdlica en sujetos con obesidad mdrbida y disfuncion
sistélica al someterse a cirugia bariatrica, en comparacion con el tratamiento médico (116). Sin
embargo se ha reportado que a pesar de mejoria en la FEVI de alrededor de 5%, existe incremento
en el riesgo de IC postoperatoria e infarto del miocardio (111). Hasta la fecha se han realizado 11
estudios de pacientes con IC severa sometidos a cirugia bariatrica, en los cuales se reporta mejoria
en los desenlaces, y en algunos casos la cirugia baridtrica permitié la realizacién de trasplante
cardiaco (117-127).

Con respecto a los péptidos natriuréticos, los resultados de los estudios de pacientes
sometidos a cirugia baridtrica no son concluyentes sobre los mecanismos que modifican su
respuesta. Se ha observado incremento en las concentraciones de NT pro-BNP, pero no de BNP en
sujetos con obesidad sin IC quienes fueron sometidos a cirugia baridtrica, en comparacién con
pacientes con obesidad en tratamiento médico (128). Abrahamson y cols. evaluaron los cambios en
NT pro-BNP después de la DGY en 20 pacientes sin diagndstico preoperatorio de IC. Las mediciones
antes de la cirugia y después de 6 dias, 1, 6 y 12 meses mostraron un rapido incremento y un
descenso posterior durante los primeros seis dias postoperatorios, con un pico en el dia 2. Al mes

de la cirugia, las concentraciones se incrementaron al doble (103 pg/mL, p=0.008), y se mantuvieron
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elevados 125% (122 pg/mL) a los 12 meses (p=0.012 en comparacion con el basal). Los cambios no
se relacionaron con el cambio en el peso o en los parametros metabdlicos (129). Martin y cols.
midieron los cambios en el NT pro-BNP en 70 pacientes con obesidad severa, funcién sistdlica
conservada vy cierto grado de disfuncion diastélica después de 6 y 12 meses de realizarse derivacion
biliopancreatica con switch duodenal (BPD-DS). Encontraron un incremento significativo en las
concentraciones de NT pro-BNP después de la cirugia en comparacién con un grupo de sujetos
controles con obesidad severa, en quienes los niveles de NT pro-BNP disminuyeron en un periodo
de 12 meses (niveles basales, a los 6 y 12 meses: 51.8 £ 62.8, 132.0 £ 112.9, y 143.3 £120.4 pg/mL;
p <0.001). Hubo una asociacién independiente entre las concentraciones de NT pro-BNP y la
dimension del VI al final de la didstole (p=0.042), el VI al final de la sistole (p=0.012), y la MVI
(p=0.023) (130). (En personas <75 afios, concentraciones de NT pro-BNP >125 pg/mL se asocian con

insuficiencia cardiaca congestiva)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento en la prevalencia de obesidad implica una repercusién seria en las complicaciones
cardiovasculares asociadas, dentro de las que la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiacay la
enfermedad vascular cerebral ocasionan la mayor morbimortalidad. La reduccién de peso ha
mostrado provocar efectos positivos sobre diferentes mecanismos de la salud cardiovascular. Sin
embargo, en la evolucion de las enfermedades cardiovasculares es necesario conocer con mayor
claridad qué factores e interacciones participan en la progresién de los desenlaces clinicos. La
compresion de la asociacién entre el peso y la composicidn corporal con la funcidn y estructura
cardiacas, las hormonas cardiacas, y la regulacion vascular cerebral, podria contribuir a intervenir
en los desenlaces que presentan los sujetos con obesidad a través de los cambios en el peso. La
cirugia bariatrica es el tratamiento mas efectivo para lograr una reduccidn de peso significativa y al
largo plazo, y representa un modelo de estudio de los mecanismos por los que los cambios en el

peso y la composicion corporal pueden generar efectos cardiovasculares.

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (INNSZ) cuenta con un programa
interdisciplinario de cirugia bariatrica, en el cual los pacientes han sido evaluados y manejados a lo
largo de mds de 20 afios para la mejor implementacidon de las guias internacionales en este

tratamiento. La tasa de permanencia en el seguimiento en los primeros dos afos ha sido mayor al
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80%, lo cual permite un adecuado control y evaluacion de los desenlaces de los pacientes. El
incremento en las consecuencias cardiovasculares en los sujetos con obesidad mdrbida justifica
estudiar los mecanismos que participan con los cambios en el peso sobre el sistema cardiovascular,
y asi permitir el disefio de intervenciones dirigidas a los diferentes factores asociados con la
progresion de los eventos cardiovasculares. Investigar la asociacion entre los cambios en los niveles
circulantes de NT-proBNP después del tratamiento médico y quirdrgico de la obesidad con los
cambios estructurales y funcionales del corazén como via con acciones hemodindmicas vy
metabdlicas, es relevante para caracterizar el riesgo y el prondstico de los sujetos mds alla del peso,
identificar vias fisiopatoldgicas potencialmente terapéuticas, y aumentar la eficiencia en la toma de

decisiones clinicas.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacidn entre el cambio en la MVI y el cambio en el peso inducidos por cirugia
baridtrica con el cambio en las concentraciones de NT-proBNP en sujetos con obesidad uno y dos
afnos después de la derivacidn gastroyeyunal y la derivacidn biliopancreatica en comparacidn con

sujetos con obesidad en tratamiento médico.

HIPOTESIS
La reduccidn de la MVI de al menos 15% se asocia con un incremento significativo del NT-proBNP
dependiente de la reduccidn de peso al afio y a los dos afos después de la cirugia en sujetos con

obesidad.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la asociacion entre la remisién de disfuncidn diastdlica y el tipo de tratamiento,
% de pérdida de peso, % de masa grasa, y los niveles de Nt-proBNP y PCR

e Determinar la asociacién entre el cambio en las concentraciones de Nt-proBNP y el tipo de
tratamiento, % de pérdida de peso, % de cambio de masa grasa, MVI y volimenes
auriculares.

e Determinar la asociacidon entre el cambio en las concentraciones de PCR y el tipo de
tratamiento, % de peso perdido y % de masa grasa perdida.

e Determinar la asociacién entre el cambio en la DLG y el % de pérdida de peso, cambio en el

area de grasa visceral, y los cambios en la sensibilidad a la insulina. (Canada)
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METODOS

Estudio prospectivo, prolectivo disefiado para estudiar a 60 pacientes de la Clinica de Obesidad y
Trastornos de la Conducta Alimentaria del INNSZ, 30 quienes sean programados para someterse a
cirugia bariatrica (derivacion gastroyeyunal) y 30 que inician un programa estructurado para el
tratamiento médico de la obesidad (PAPO) de 6 meses, seguido por consultas trimestrales, pareados
por edad y sexo. Se llevd a cabo un estudio paralelo con 30 pacientes del Instituto Universitario de
Cardiologia y Neumologia de Québec (ICNQ) asociado a la Universidad Laval en Québec, Canada en
el protocolo EMBLEMATIC de cirugia baridtrica (derivacién biliopancreatica), 30 pacientes con
obesidad quienes permanecieron en lista de espera para cirugia durante el transcurso del estudio y
un grupo control de sujetos sin obesidad con evaluacién antropométrica y ecocardiogréfica

pareados por edad y sexo.

Criterios de inclusidon para el programa de cirugia bariatrica:

e Edad entre 18 y 65 afios

e Género indistinto

e indice de Masa Corporal > 40 kg/m? tratamiento médico y nutricional previo.

e indice de Masa Corporal 35 kg/m?y una o varias de las siguientes enfermedades asociadas:
Diabetes mellitus tipo 2, hipertensidn arterial sistémica, dislipidemia, sindrome de apnea
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS), enfermedad cardiovascular o pulmonar derivada
del incremento del peso, enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), cdlculos en la
vesicula biliar, incontinencia urinaria, enfermedad o sintomatologia articular que limiten la
funcionalidad.

e Encontrarse en condiciones que permitan someterse al riesgo quirurgico y anestésico.

e Sintabaquismo activo (por lo menos suspender ocho semanas antes de la cirugia).

Criterios de exclusidn para el programa de cirugia bariatrica:
e Enfermedad psiquidtrica no controlada
e Cancer o procesos infecciosos activos
e Adiccidn a sustancias no tratada
e Pacientes sin disposicion para someterse a los procedimientos de preparacion vy

seguimiento para la cirugia
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Criterios de inclusion para el protocolo de investigacion:
e Edad entre 18 y 50 afios
e Género indistinto

e  Cumplir con los criterios de inclusién para el programa de cirugia bariatrica

Criterios de exclusion para el protocolo de investigacion:
e Angina Clase lll y IV de la Sociedad Canadiense de Cardiologia (CCS)
e Fraccion de expulsion (FE) <40% por ecocardiograma transtoracico
e Enfermedad valvular severa
e Empleo crénico de beta bloqueadores, tiazolidinedionas y/o analogos de GLP-1

e EPOCYy enfermedades inflamatorias, infecciosas o autoinmunes con repercusion sistémica

Criterios de eliminacién para el protocolo de investigacion:
e Pérdida de seguimiento en alguna etapa del tratamiento
e Suspensidn de la cirugia por cualquier razén

e Administracidon de beta bloqueadores, tiazolidinedionas y/o andlogos de GLP-1

PROTOCOLO DE ESTUDIO

En el INNSZ, el Programa de cirugia baridtrica consiste en los siguientes procedimientos: Los
pacientes son sometidos a valoraciones médicas, nutricionales, psicoldgicas y psiquiatricas. Durante
la preparacion para la cirugia e inmediatamente antes de la misma a todos los pacientes se les realiza
una evaluaciéon antropométrica y médica. En las consultas prequirdrgicas se diagnostican
comorbilidades asociadas con la obesidad, se prescribe tratamiento médico para su control, y
tratamiento nutricional y actividad fisica de acuerdo a las comorbilidades de cada paciente. Durante
los primeros dos afos posteriores a la cirugia baridtrica, el protocolo consiste en la progresion
gradual de una dieta liquida a alimentos sdlidos en el transcurso de un mes, posteriormente con
consultas trimestral inicial, y semestrales médicas y nutricionales para la deteccidn y correccién de
deficiencias nutricionales, ajuste de tratamiento para comorbilidades, y mantenimiento de las
conductas de alimentacidn y actividad fisica. Los estudios realizados a los pacientes en el programa
de cirugia bariatrica y en el de manejo médico de la obesidad incluyen los siguientes:
Antropometria: Peso, talla, indice de masa corporal, y determinacién de la composicién corporal

por medio de bioimpedancia eléctrica para la medicion de masa grasa y masa libre de grasa.
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Adicionalmente, los pacientes del ICNQ fueron sometidos a evaluacién por tomografia axial
computada (TAC) para la determinacion de tejido adiposo visceral con emisién de 120 kilovoltios
para la obtencién de imagenes de 10 milimetros a la distancia intermedia entre la cuarta y quinta
vértebras lumbares (131). El 4rea de tejido adiposo visceral se determiné delineando los limites del
peritoneo parietal que rodea a la cavidad abdominal y se calculé utilizando un rango de atenuacion
de -190 a -30 Unidades Hounsfield. Las imagenes de TAC se analizaron utilizando un software
especializado paraimagenes (Tomovision SliceOMatic 4.3 Rev-6f software, Montreal, Canadd) (132).

Examenes de laboratorio: Curva de tolerancia a la glucosa (133) tomando muestras de glucosa e

insulina a los 0 y 120 minutos. Se considerd intolerancia a la glucosa cuando a las 2 horas la glucosa
sérica es igual o mayor a 140 mg/dL (134). La sensibilidad a la insulina se calculé por medio del
indice HOMA (HOMA-IR), calculado por medio de la siguiente ecuacién: Glucosa en ayuno en
mmol/dL X Insulina en ayuno mU/L/22.5 (135), los valores bajos se consideran alta sensibilidad a la
insulina, mientras que los valores altos indican baja sensibilidad a la insulina o resistencia a la
insulina (136). La glucosa, el colesterol total y triglicéridos fueron determinados utilizando métodos
enzimaticos (Boehringer Mannheim). Los niveles de colesterol de alta densidad (c-HDL) y colesterol
de baja densidad (c-LDL) se cuantificaron después de precipitacion con acido fosfotungsticoy Mg2+
(Boehringer Mannheim); la insulina plasmatica se determind con un ensayo inmunoenzimatico en
microparticulas (MEIA, Abbott Laboratories).

Estudios de gabinete: Electrocardiograma, pruebas de funcion respiratoria, polisomnografia en caso

de sospecha de SAHOS, y ecocardiograma transtoracico en caso de antecedente o sospecha de
cardiopatia (hipertensién arterial pulmonar, cardiopatia isquémica, IC). Ademas de los
procedimientos propios del Programa de cirugia bariatrica, a todos los participantes al inicio (antes
de la cirugia o Visita 1 del PAPO), al afio y a los dos afos se les realizo:

e Niveles de NT-proBNP por medio de ensayo de fluorescencia ligado a enzimas (ELFA)
(VIDAS, Biomérieux, Francia) y proteina C reactiva ultrasensible por medio de
inmunoensayo basado en turbidimetria utilizando un analizador automatico (Beckman
Coulter, California E.U.)

e Ecocardiograma transtoracico de flujo y tisular. Ventriculo izquierdo: Se registraran el
didmetro diastélico al final de la diastole (DDVI), el septum interventricular (SIV) y el grosor
de la pared posterior (PP) al final de la diastole utilizando el modo 2D y M en el eje
paraesternal. El grosor de la pared 213 mm se considerara hipertrofia moderada del VI (HVI),

e hipertrofia severa cuando sea 216 mm (137).
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La MVI se calculé utilizando la férmula de Devereux: MVI = 0,8 x 1,04 x [(SIV + DDVI
+PP)3 - DDVI?] + 0,6 (138) ajustando por talla?’. Se considerd HVI con una MVI >48
g/m%7 en hombres y 44 g/m?%*’ en mujeres. Crecimiento auricular izquierdo se
considerard con un didmetro >40 mm en hombres y >38 mm en mujeres. En la
imagen de 4 cdmaras se calculd el area auricular izquierda (Al). Crecimiento leve se
definié como Al 220 cm?. El volumen de la Al (VAI) y la fraccién de eyeccion del VI
(FE) se estimaron utilizando el método modificado de Simpson (139).

Funcién diastélica: Se evalué utilizando los pardmetros de flujo mitral y pulmonar
por medio de Doppler. Se determind disfuncidon diastélica, la velocidad
protodiastdlica del anillo mitral por Doppler tisular (TDI), y la medicién de la auricula
izquierda. Se registraron el patron de flujo, la velocidad maxima (Vmax) de la onda
temprana (E) y la atrial (A), el indice E/A y el tiempo de desaceleracion de la onda E.
Sobre el nivel de la vena pulmonar derecha superior se registraron las velocidades
sistdlica (S) y diastdlica (D) del flujo valvular. Las velocidades diastdlicas de las partes
lateral (e’lat) y septal (e’sep) del anillo mitral se registraron utilizando TDI. Los
indices E/e’ lateral, septal y promedio se utilizaron para estimar la presidon de
llenado del VI. Se definié disfuncidn diastdlica del VI cuando en TDI la E’lat <10 cm/s
o la E’sep <8 cm/s y al menos dos de los siguientes estuvieron presentes: E/A <0.8,
tiempo de desaceleracion >200 ms o una onda S predominante (S/D >1) (20, 22,
140).

La deformacién longitudinal del VI se determind en los pacientes del ICNP por medio
de anadlisis de las imagenes de ecocardiograma 2D utilizando el programa de
Imagenes de Velocidad de Vector (VVI) y un software validado (TomTec Imaging
System, Munich, Alemania). La deformacién longitudinal global (GLS por sus siglas
en inglés) se calculé promediando el valor de 18 segmentos de las imagenes apicales
de 4-cdmaras, 3-camaras y 2-cdmaras, como se ha descrito previamente (141). Para
estandarizar la evaluacidn, todos los tiempos fueron normalizados y presentados
como porcentajes de la duracién del ciclo. Dos observadores cegados a la
informacién clinica realizaron todas las determinaciones de GLS con una
variabilidad inter-observador de 10%. En México, la determinacién de la GLS se

obtuvo automdticamente por medio del equipo VIVID X.
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Doppler transcraneal para la determinacion de los siguientes parametros de la circulacion

cerebral en las arterias cerebrales medias (ACM) (En México):

o Velocidades de flujo sanguineo (VFS) cerebral: pico sistélico, velocidad media y al
final de la diastole.

o Determinacién del indice de pulsatilidad y de resistencia de acuerdo a las férmulas
establecidas

o Evaluacién de la reactividad vascular cerebral mediante la prueba de la apnea de la
siguiente forma: Se pide a la persona que contenga la respiracidon durante al menos
30 segundos al momento de registrarse las VFS en la ACM a través de la ventana
temporal. Se registran el pico sistélico y el valle diastdlico en los 10 segundos de
terminada la apnea. Se determina la reactividad vascular cerebral mediante el
calculo del IRR (BHI). Se considerd para el analisis el IRR de la ACMD izquierda ya
que es la primera arteria en la cual se evalla la reactividad vascular y la prueba
requiere un tiempo considerable para la recuperacién de la reactividad vascular,

algunos sujetos requirieron mas de una prueba en la misma arteria y un nimero

significativo requerian un tiempo de recuperacién mayor.

Definicion de variables

Dependientes:

1.

Remisidn de diabetes mellitus tipo 2: Glucosa de ayuno y postprandial/2horas < 100 y
140 mg/dL y/o HbAlc <6.5%, respectivamente, sin empleo de antidiabéticos orales (a
excepcion de metformina que se prescribe en caso de prediabetes) cuando se haya
documentado el diagndstico en la evaluacion inicial

Remisién de hipertension: Tension arterial sistdlica y diastélica <140/90 mmHg sin
empleo de antihipertensivos cuando se haya documentado el diagndstico en la
evaluacién inicial

Cambio en el indice de masa ventricular izquierda (MVIi): Diferencia absoluta entre el
valor de MVI en la primera evaluacién ecocardiogréfica y la de 12 0 24 meses en g/m?”’
Remision de disfuncion diastélica: Ausencia de reporte de disfuncién diastdlica en el
estudio ecocardiografico cuando se haya documentado el diagndstico en la evaluacion

inicial
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5. Cambio en la deformacidn longitudinal global (GLS): Diferencia entre el valor (-%) previo

a la cirugia o al inicio del tratamiento médico y el valor a los 12 o 24 meses. Un valor

menos negativo, es decir, de -20% a -18% significa empeoramiento de la GLS

6. Cambio en los niveles de Nt-proBNP: Diferencia absoluta en los valores de Nt-proBNP

entre la medicién prequirdrgica/al inicio del tratamiento médico y la medicidon alos 12 o

24 meses.

7. Cambio en los niveles de PCR: Diferencia absoluta en los valores de PCR entre la medicion

prequirurgica/al inicio del tratamiento médico y la medicion a los 12 o0 24 meses.

Variables Dependientes:

Variable Definicion conceptual Definicion Categoria Tipo de
operacional medicién

Masa Ventricular Estimacién ecocardiografica del |0.8 Cuantitativa |Gr
Izquierda (MVI) volumen de la masa muscular del | (1.04([DDVI+PP |continua Gr/m?

VI (diferencia entre el volumen | VI+DSVI]3- Gr/m?7

delimitado por el epicardioy el  |[DDVI]?))+0.6

volumen de la cavidad del VI por

un estimador de densidad

miocardica)
Deformacidn Analisis cuantitativo de la funcion | Técnica de Cuantitativa |%
longitudinal global |regional del VI por medio de promedio de las|continua
(GLS) ecocardiografia 2D de los imagenes en

segmentos de la pared diastole de 2-

ch, 3-chy 4-ch

Fraccion N terminal | Péptido secretado por las Determinacién |Cuantitativa |pg/mL
del Péptido cavidades cardiacas (auriculas) por ELISA continua
Natriurético tipo B |en respuesta a cambios en la
(Nt-proBNP) presion o estiramiento
Proteina C reactiva |Proteina secretada por el higado |Inmunoensayo |Cuantitativa |mg/L
ultrasensible (PCR) |en respuesta a mediadores de la |basado en continua

inflamacidn, incluyendo sefiales |turbidimetria

de adipocitos. Predice riesgo

cardiovascular
indice de Retencién |Capacidad autoregulatoriade la | [ (VSapnea - Cualitativa |Normal/
Respiratoria vasculatura cerebral VSqescanso / Cuantitativa |Alterada
(Reactividad (VSdescanso * continua Porcentaje
Vascular Cerebral) Tapnea)] [100] (cm/seg)
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Variables Independientes:

Variable Definicion Definicion Categoria Tipo de medicién
conceptual operacional
indice de Relacion de la talla Peso/talla? Cuantitativa | Kg/m?

Masa Corporal

(IMC)

con el peso, indice
de Quetelet

continua

Porcentaje de

masa grasa (%

masa grasa)

Parte del analisis de
composicion
corporal que se
refiere a la cantidad
de grasa corporal
total

% masa grasa
obtenida por
bioimpedancia
eléctrica

Cuantitativa
continua

%

Porcentaje de

Porcentaje absoluto

Peso inicial-peso

Cuantitativa

%

peso perdido de reduccién de final continua
peso con respecto al Peso inicial
peso inicial
Resistencia a Resistencia de Glucosa en ayuno en | Cualitativa Unidades HOMA
la insulina diferentes tejidos mmol/dL X Insulina Nominal 22.5 presente,
(hepatico, en ayuno muU/L/22.5 <2.5 ausente
pancreatico,
muscular y adiposo)
ala accion de la
insulina
Intoleranciaa | Niveles Glucosa sérica 2140 | Cualitativa Mg/dL 2140 mg/dL
la glucosa postprandiales mg/dL 2 horas Nominal presente, <140

elevados de glucosa
inferiores a los que
ocurrenen la
diabetes mellitus
tipo 2

después de una
cargade 75 g de
glucosa anhidra

mg/dL ausente

Triglicéridos Triglicéridos séricos | Triglicéridos séricos | Cuantitativa | Mg/dL
después de un ayuno | continua
de 8 horas
Colesterol Colesterol sérico | Colesterol sérico | Cuantitativa | Mg/dL
total total total después de un | continua
ayuno de 8 horas
HDL Lipoproteinas de alta | Colesterol sérico | Cuantitativa | Mg/dL

densidad

después de un ayuno
de 8 horas

continua
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Calculo del tamaiio de muestra y razonamiento estadistico

El tamafio de la muestra se calculd con un poder (error B <0.1) para detectar una disminucidn en la
MVI de por lo menos 15% en el grupo de sujetos sometidos a cirugia baridtrica, con un error a <
0.05. Se utilizara la féormula para diferencia de medias como se describe a continuacidn:
n = (S12+ S22 *K)* (Za+ 26)?
(u1- p2)?

Donde:
S = DE para el grupo control = 0.5 (es la DE de la MVI del grupo control)
Za =0.05 > 1.96
ZB=0.20 > 0.84
pl=44
p2=38
A = Diferencia minima clinicamente importante = podria ser de 0.15
=(12+10*2) * (1.96+.84)

(44-38)?

N=9.24 + 40% de pérdidas (por ventanas ultrasénicas inadecuadas y pérdidas de seguimiento) x 2

para ajustar por confusor = 30 por grupo (DGY, tratamiento médico), total 60 pacientes en México.

Se presentan los datos como medias *+ desviacidon estandar para variables continuas o como
numeros y porcentajes para datos categdricos. La distribucidon de los datos se verificé utilizando
pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov), de sesgo y kurtosis. Las variables
categoéricas y dicotdmicas género, diabetes, hipertension, dislipidemia, SAHOS, hipertensién arterial
pulmonar (HAP), disfuncidn diastélica se compararon por medio de diferencia de proporciones con
la prueba chi? o prueba exacta de Fisher, como estuviera indicado. Se realizé una prueba de ANOVA
de una via para comparar las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas basales entre los grupos de
Meéxico y Canadd. Para determinar las diferencias en peso, IMC, % peso perdido, % % masa grasa,
glucosa, insulina, indice de HOMA, LDL, HDL, triglicéridos, Nt-proBNP, MVI, GLS, grosor de la pared
libre del VI, grosor del SIV, didmetros auriculares, PSAP, FE, RVC en los diferentes periodos se realizé
t pareada o suma de rangos en variables continuas de distribucién no paramétrica. Para la
comparaciéon de las variables de interés en los tiempos basal, 12 meses y 24 meses, se empled

ANOVA de medidas repetidas. Se considerd anormal una GLS > -17%, correspondiente al promedio
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menos 2 DS del grupo control de los sujetos sin obesidad. Las asociaciones entre % de peso perdido,

el perfil cardiometabdlico y los cambios ecocardiograficos se midieron utilizando correlaciones de

Pearson o Spearman, considerando su normalidad. Se realizaron pruebas de regresion linear para

determinar qué parametros predijeron los cambios de la MVI, GLS, volumenes auriculares, Nt-

proBNP y PCR. Se determinaron los siguientes modelos ajustando por edad y sexo:

Modelo 1: Cambio de la MVI como variable dependiente de acuerdo a tipo de tratamiento,
% de pérdida de peso, % de cambio de masa grasa.

Modelo 4: Cambios en disfuncién diastdlica como variable dependiente de acuerdo con tipo
de tratamiento, % de pérdida de peso, % de masa grasa, Nt-proBNP y PCR.

Modelo 5: Cambio en las concentraciones de Nt-propBNP como variable dependiente de
acuerdo con tipo de tratamiento, % de pérdida de peso, % de cambio de masa grasa, MVly
volumenes auriculares.

Modelo 6: Cambios en las concentraciones de PCR como variable dependiente de acuerdo
con tipo de tratamiento, % de peso perdido y % de masa grasa perdida.

Modelo 7: Cambio en la DLG como variable dependiente de acuerdo con % de pérdida de
peso, cambio en el drea de grasa visceral, los cambios en la sensibilidad a la insulina.

(Canada)

Se consideré significativa una p < 0.05 a dos colas. Se utilizd el software STATA 17 para realizar el

analisis estadistico.
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Resultados de pacientes en México

Caracteristicas de la poblacion

Se presentan los resultados preliminares de los avances del proyecto hasta Septiembre de 2018. Se
invitd a participar a los 45 pacientes que fueron programados para cirugia baridtrica en el periodo
comprendido entre Enero de 2016 y Agosto de 2017. De ellos, firmaron el Consentimiento
Informado (Cl, protocolo Institucional 1629) 32 (edad media 43.6 afios). Con respecto a ellos, se
invitd a pacientes consecutivos del PAPO, pareados por edad e IMC, y 37 firmaron el Cl (edad media
42.9 afios). Después de esta fase, 8 pacientes en el grupo de cirugia bariatrica fueron eliminados por
pérdida de seguimiento en diferentes periodos después de la firma del Cl, y 11 pacientes en el grupo
de tratamiento médico se eliminaron por: muerte, no haber completado el PAPO, pérdida en el
segundo semestre de seguimiento, y someterse a cirugia antes del tiempo de evaluacidn (Figura 2).
Considerando a aquellos pacientes que no fueron eliminados en la primera fase del estudio, en las
caracteristicas basales tuvieron mayor IMC y mayor prevalencia de SAHOS los pacientes en el grupo
de cirugia bariatrica (Tabla 1). Durante el estudio, un paciente fallecié (muerte subita) y otro sufrié

un evento vascular cerebral en el grupo de tratamiento médico.

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en México

Cirugia bariatrica Tratamiento médico
- ———

4 11 eliminados )

8 eliminados
1 muerte subita (TEP)

4 no terminaron el PAPO

2 no se operaron

1 se fugé después de la cirugia —

. 5 perdidos en el segundo semestre
2 se perdieron antes de 6 meses de P &

seguimiento 1 se sometié a DGY antes del afio de
. o cirugia
3 se perdieron antes del afio de \§ & J
seguimiento
4 N
4 N\ 26 con seguimiento antropométrico a los
26 con seguimiento antropométrico a los 12 meses
12 meses 29 con ecocardiograma basal
23 con ecocardiograma basal 14 con ecocardiogramas basal y final
17 con ecocardiogramas basal y final 13 con muestras de suero basal y a los 12
20 con muestras de suero basal y a los 12 meses
meses \_ J
N\ %

28



Reduccion de peso después de tratamiento médico y quirargico

La pérdida promedio de peso en el grupo de tratamiento médico fue de 5% a los 6 meses, de 4% a
los 12 meses, y de 4% a los 24 meses, en comparacion con 26%, 29% y 31% en el grupo de cirugia
bariatrica, respectivamente. La pérdida de peso en categorias de <5%, 5-10%, >10-20% y >20% de

acuerdo al grupo de tratamiento se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Pérdida de peso categdrica a los 6, 12 y 24 meses con tratamiento médico y cirugia

Tx médico 6 meses Cirugia 6 meses
0% 0% 4%
14%
2 u<5% 18% u<5%
u5-10% u5-10%
= 11-20% = 11-20%
u>20% u>20%
Tx médico 12 meses Cirugia 12 meses
0% 0% 4%
149
% W <5% 15% u<5%
u5-10% u5-10%
= 11-20% = 11-20%
u>20% u>20%
Tx médico 24 meses Cirugia 24 meses
w<5% 11% W <5%
u5-10% u5-10%
= 11-20% ~11-20%
u>20% u>20%
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Cambios clinicos después de tratamiento médico y quirtirgico

Los cambios en los parametros clinicos de interés se correlacionaron con la magnitud de pérdida de
peso, la cual fue mayor a 6 meses en el grupo de tratamiento médico y en el quirdrgico a los 12
meses. Con el tratamiento médico hubo mejoria en el HOMA vy triglicéridos a los 6 meses, y de la
glucosa, HOMA y LDL a los 12 meses, lo cual se perdié a los 24 meses. En comparacién, con el
tratamiento quirdrgico hubo mejoria significativa de los parametros glucémicos y de sensibilidad a
la insulina, lipidos y tension arterial, asi como remisién de hipertensiéon, diabetes y SAHOS que
comenzaron desde los 6 meses y se mantuvieron hasta los 24 meses, excepto en el indice HOMA.
Las concentraciones de PCR disminuyeron a los 12 meses y los de Nt-proBNP se duplicaron, sin

cambios con el tratamiento médico (Tabla 1).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales, a los 6, 12 y 24 meses con tratamiento médico y cirugia

Tratamiento médico (n=26) Cirugia bariatrica (n=24)

Basal 6 meses 12 meses 24 meses Basal 6 meses 12 meses 24 meses
Mujeres 58% 63%
Edad, afios 42.9+10.3 43.6%11.9
IMC, kg/m?2 44.1+8.6 41.848.2% 42.3+10.3F 44.049.8 50.5+11.8* 37.9+8.4% 36.3+8.4% 35.3+8.1%
Masa grasa, % 47.517.4 42.3+11.6t 42.9+8.9 49.048.61 44.8+6.7 38.4+8.3% 36.28.4% 36.1£12.2%
TAS, mmHg 122.6%17.5 117.0+£16.5 122.1+17.7 124.5+13.4 119.9+10.0 115.8+15.0 | 114.1+17.1% 118.2+10.1
TAD, mmHg 79.8+13.0 78.5£9.4 78.2+12.9 80.9+15.0 76.38.4 73.5+8.8 72.0+9.3t 72.617.9t
Diabetes mellitus tipo 2 24% 17% 18% 20% 26% 7%t 8%t 17%
Hipertension 43% 54% 64%T 40% 56% 33%T 30%t 18%*
SAHOS 46% 35% 43% 71%* 18%+ 6%t
Glucosa de ayuno mg/dL 99.1+19.8 99.0+32.1 87.5+11.0% 99.6+17.6 102.31+24.1 87.9+21.9t 84.4+9.7T 84.3+12.9%
Insulina de ayuno uu/mL 18.6+10.2 16.048.3 18.9+20.5 14.748.7 12.445.9 6.7£3.31 6.3+2.0t 7.8£5.4
Glucosa de 2 horas,mg/dL 130.6+54.0 115.9+43.7 102.9+25.2 130.1+56.1 120.8+28.8 84.4+17.7t 76.8£13.7t 61.0+18.3t
HOMA-IR 4.7+2.9 3.7+2.3% 3.7+£3.3% 4.6+2.7 2,715 1.4+0.7t 1.3+0.4t 1.6+1.1
HbAlc, % 6.6+2.0 6.5+1.9 5.8+0.3 5.6+0.6 6.5+1.5 5.5+0.671 5.4+0.4% 5.7+1.0F
Colesterol total, mg/dL 170.8+35.6 167.7+39.2 161.6+34.7 161.8+35.7 162.4+35.3 149+30.9% 152.9+28.9 150.9+33.5
Triglicéridos, mg/dL 163.9461.1 | 142.2+50.9% | 161.84+80.3 148.1+66.6 158.1+64.5 141.2459.9 | 127.3+65.5t1 | 131.4+88.6
HDL, mg/dL 41.1+6.7 42.3+8.0 41.3+5.8 41.8+13.5 39.3+7.3 40.6+9.0 47.3+8.6% 46.2+6.1%
LDL, mg/dL 116.1+30.0 109.3+32.5 97.9+28.9t 100.8+32.4 105.0+30.0 89.0+25.9t 88.4+21.61 85.4+23.4t
NT-proBNP, pg/mL 49.0+18.8 46.0+19.4 31 (1 pac) 61.9+50.4 124.3+108% 88 (1 pac)
PCR, mg/L 1.1+1.6 1.0+1.7 1.2+1.0 0.31£0.47

* p <0.05 comparado los grupos en el periodo basal; T p <0.05 comparado con el basal;  p <0.001 comparado con el

basal. Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; TAS, tension arterial sistdlica; TAD, tension arterial diastélica; SAHOS,
sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio, HOMA, homeostasis model assessment
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Cambios ecocardiograficos 12 y 24 meses después de tratamiento médico y quirtirgico

Hubo incremento del didmetro de la auricula izquierda a los 12 meses en el grupo de los pacientes

con tratamiento médico (un paciente desarrollé tromboembolia pulmonar), del didmetro sistdlico

del ventriculo izquierdo (DSVI) y de la MVIi a los 24 meses. Los pacientes del grupo de cirugia

bariatrica tuvieron mejoria en la presidn arterial pulmonar (PSAP) a los 12 meses y a los 24 meses

se observé mejoria en los pardmetros de funcién diastélica y la MVIi disminuyd significativamente.

En el grupo de tratamiento médico hubo empeoramiento no significativo de la deformacidén a los 12

meses, y mejoria no significativa en el grupo de tratamiento quirurgico.

Tabla 3. Cambios ecocardiograficos a los 12 y 24 meses de acuerdo al grupo de tratamiento

Tratamiento médico

Tratamiento quirdrgico

Basal 12 meses 24 meses Basal 12 meses 24 meses
Auricula izquierda, mmz 24.9+11.6 32.947.2% 24.8+8.2 27.1%5.9 28.919.4 30.0£13.2
Auricula derecha, mmz 18.1+7.2 18.5%4.2 17.1+3.1 18.9+6.9 19.4+6.9 17.1+4.3
DDVI, mm 44.615.0 46.216.7 48.8+3.8 45.7+4.8 44.613.7 42.2+4.5
DSVI, mm 29.615.1 30.7£5.9 34.546.01 28.016.8 29.9+4.1 30.2+4.3
DDVD 32.745.9 33.945.5 31.5£10.3 33.947.2 33.5#4.1 32.046.8
FA, % 34.9+10.0 34.7+14.6 40.5%9.5 40.08.1 34.5+11.4 24.8+8.5%
FEVI, % 62.0+6.8 63.3£10.2 58.0+3.8 65.0£7.2 62.9£3.6 65.2+5.0
indice E/A 1.1+0.3 1.240.5 1.1+0.3 1.1+0.3 1.1+0.4 1.2+0.4
indice E/e’ 7.6%2.5 7.2+t1.6 6.7+2.1 7.9+4.5 5.7+1.8 3.2£1.7t
PSAP, mmHg 36.4£10.4 39.31£16.7 3145.3 39.9+£13.9 26.7£11.3t 32.2+£12.6
Hipertensidn pulmonar 58% 33% 31% 65% 21%T 40%
Disfuncién diastdlica 26% 22% 50%* 27% 23% 20% T
MV, g/m” 40.21£11.8 39.9+15.2 | 49.3+¥17.3t | 46.2£15.7 41.9+15.2 32.327.7t
GLS, % -19.2+2.1 -11.6+17.8 -18.4+1.5 -20.4+2.4 -21.5+2.8 -22.2+0.7

T p <0.05 comparado con el basal. Abreviaturas: DDVI, diametro diastélico del ventriculo izquierdo; DSVI, didmetro

sistolico del ventriculo izquierdo; DDVD, didametro diastdlico del ventriculo derecho; FA, fraccién de acortamiento; FEVI,

fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP, presidn sistdlica de la arteria pulmonar; MVIi, masa ventricular

izquierda indexada por superficie corporal; GLS, global longitudinal strain (deformacién global longitudinal)
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Factores asociados con la masa ventricular izquierda y la disfuncion diastélica en la evaluacion
basal y a los 12 meses del tratamiento

La MVIi se correlacioné con el IMC, la hipertensidon pulmonar, disfunciéon diastélica, con la HbAlc, y
con las concentraciones de Nt-proBNP en la evaluacidn basal. Hubo una tendencia de correlacion
con la diabetes tipo 2 (p=0.06), hipertensidon arterial (p=0.07), la insulina a las 2 horas (p=0.07), el
colesterol LDL (p=0.08), y las concentraciones de PCR (p=0.06), sin lograr significancia estadistica.
No se asocidé con la masa muscular, los farmacos empleados, la intolerancia a la glucosa, ni el
diagndstico de SAHOS. En el analisis multivariado, la MVIi se asocié con el IMC y la HbAlc
independientemente. La disfuncidn diastdlica se asocié con el sexo masculino, la masa muscular, y
con el empleo de calcioantagonistas y diuréticos. Hubo una tendencia de correlacidon con la edad
(p=0.07), el IMC (p=0.07), y la hipertensién (p=0.07). No se asocié con la diabetes tipo 2, los
pardmetros glucémicos y de lipidos, ni con las concentraciones de Nt-proBNP ni PCR. En el analisis

multivariado, solamente se asocié de forma independiente con el IMC (Tabla 4).

Tabla 4. Factores asociados con la MVI y la disfuncidn diastélica en la evaluacion basal

R? B/OR p Cl 95%
Masa ventricular izquierda
Regresion linear simple
indice de masa corporal 0.27 0.66 <0.001 0.37 0.95
Hipertensidn pulmonar 0.07 7.8 0.04 0.28 15.33
Disfuncion diastélica 0.08 10.3 0.05 0.20 204
HbAlc 0.11 2.9 0.04 0.15 5.54
Regresion linear multiple 0.38
fndice de masa corporal 0.68 0.001 0.28 1.07
HbAlc 3.45 0.02 0.55 6.36
Disfuncién diastélica
Regresion linear simple
Sexo 0.05 7.25 0.02 0.99 1.17
% masa libre de grasa 0.04 1.06 0.05 0.99 1.12
Empleo de calcioantagonista 0.05 4.93 0.05 1.02 23.77
Empleo de diurético 0.001 16.67 0.002 2.86 97.08
Regresion linear multiple 0.52
indice de masa corporal 1.18 0.02 1.02 1.37
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En la evaluacién de 12 meses, la correlacion entre la MVIi y el IMC se incrementd, y también hubo
correlaciones con el porcentaje de masa grasa, el empleo de calcioantagonistas, y con las
concentraciones de PCR. Hubo tendencia de correlacién con la tension arterial sistdlica (p=0.08), el
diagndstico de SAHOS (p=0.07), y las concentraciones de Nt-proBNP (p=0.06). En el anilisis
multivariado, la MVIi se asocié con el IMCy la PCR de forma independiente. La disfuncién diastdlica
solamente se asocid de forma bivariada con los valores de glucosa a las 2 horas de la CTOG, o
postprandial en los pacientes postoperados. Los cambios en las concentraciones de Nt-proBNP se
correlacionaron independientemente con el cambio en el IMC y la tensidn arterial sistélica. No se

correlacionaron con los cambios en las dimensiones del VI (Tabla 5).

Tabla 5. Factores asociados con la MVI y la disfuncidn diastdlica en la evaluacion de 12 meses

R? B/OR p Cl 95%
Masa ventricular izquierda MVIi
Regresion linear simple
indice de masa corporal 0.46 1.13 <0.001 0.60 1.66
% masa grasa 0.28 1.00 0.02 0.20 1.81
Empleo de calcioantagonista 0.05 20.60 0.05 0.10 41.08
PCR 0.60 51.98 0.002 24.35 79.61
Regresion linear multiple 0.80
fndice de masa corporal 1.12 0.009 0.99 1.88
PCR 29.81 0.02 4.98 54.66
Disfuncién diastélica
Regresion linear simple
Glucosa 2 horas/postprandial 0.83 0.05 0.05 0.99 1.46
Cambio en Nt-proBNP 0.76
Diferencia en IMC 6.27 0.002 2.88 9.66
Diferencia en tension arterial sistdlica -1.27 0.04 -2.46 -0.10

A la fecha, no hay evaluaciones ecocardiograficas suficientes para realizar un andlisis multivariado
de los predictores de los cambios cardiacos a los 24 meses (incluyendo la deformacion), ya que esta
evaluacion requiere mayor detalle en las ventanas ecocardiograficas. También esta pendiente el
analisis de Nt-ptoBNP de un tercio de pacientes a los 12 meses y el 90% de los pacientes a los 24

meses. Ambos se completaran durante el segundo semestre de 2018.
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Resultados de pacientes en Canada (Manuscrito sometido a American Journal of Cardiology)
Caracteristicas de la poblacion

De los 103 pacientes evaluados dentro del protocolo EMBLEMATIC, se incluyeron en el analisis a 38
gue cumplieron con los criterios de inclusidn de esta evaluacion (Figura 3). El grupo sometido a DBP
tuvo un IMC prequirurgico de 48.4 + 7.4 kg/m?, con una proporcién con diabetes tipo 2 de 40%,

hipertension de 61%, dislipidemia de 42%, y SAHOS de 63% (Tabla 6).

Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en Canada

Pacientes con obesidad
n=103

n= 46 eliminados Solamente evaluacion basal:

Enfermedad cardiovascular previa Antropometria

FEVI <50% Ecocardiografia

Ventanas ecocardiograficas inadecuadas

- J

4 N\

n= 38 sometidos a DBP y n=19 en lista de
espera con:

L Evaluacidn antropométrica basal y 6 meses
Ecocardiograma basal y 6 meses

Muestras de suero basal y 6 meses
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Cambios antropométricos y bioquimicos 6 meses después de la derivacion biliopancreatica

La muestra de 38 pacientes que se sometieron a derivacidon biliopancreatica y completaron el

seguimiento con estudios a 6 meses tuvo una edad media de 41 afios y un IMC de 48 kg/m?. Los

pardmetros glucémicos, triglicéridos y LDL disminuyeron y tuvieron

incremento de HDL

acompafando la reduccién de 26.3% de peso y 122 cm? de tejido adiposo visceral. Hubo remisién

significativa de todas las comorbilidades excepto SAHOS y no se observaron cambios en los valores

de tensién arterial. Las concentraciones de Nt-proBNP se triplicaron y las de PCR disminuyeron

significativamente. Todo lo anterior es similar a la respuesta que se observé en los pacientes en

México, excepto por la falta de incremento de HDL a los 6 meses.

Tabla 6. Cambios clinicos y bioquimicos 6 meses después de la derivacion biliopancreatica

Controles Basal 6 meses p
Edad, afios 43.2+10.4 4111
Mujeres 85% 89%
Peso, kg 125.5+23.2 92.3+16.8 <0.0001
IMC, kg/m? 245143 484 +7.4 354+6.1 <0.0001
Tejido adiposo visceral, cm? 279.7+85.9 | 156.7+57.5 | <0.0001
Tensidn arterial sistélica, mmHg 130+ 14 122+14 0.04
Tension arterial diastélica, mmHg 81+9 78+9 NS
Comorbilidades
Diabetes tipo 2 61% 29% 0.01
Hipertension 42% 5% 0.001
Dislipidemia 40% 13% 0.02
SAHOS 63% 26% 0.06
Parametros bioquimicos
Glucosa de ayuno mg/dL 120.7 £45.0 | 93.7+12.6 0.0002
HOMA-IR 7.1+54 1.7+11 <0.0001
HbAlc, % 6.2+1.2 5303 0.0001
Triglicéridos, mg/dL 141.6 +70.8 | 106.2 £53.1 0.008
HDL, mg/dL 50.2+11.6 38.6+11.6 <0.0001
LDL, mg/dL 104.4+£27.1 | 65.7+23.2 <0.0001
NT-proBNP, pg/mL 45 + 38 124 +94 <0.0001
CRP, mg/L 14122 0.51+0.68 0.01
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Cambios ecocardiograficos después de derivacion biliopancreatica

Las dimensiones del VI y la FEVI se encontraban dentro de rangos normales antes de la cirugia en
los sujetos con obesidad. Habia incremento del didmetro de la Al y la deformaciéon longitudinal
global estaba disminuida en comparacién con los individuos sin obesidad (-17.3+2.5 vs. -19.6+1-7%,
p=0.003) (Figura 5). Con la disminucién significativa de peso, hubo incremento del indice E/Ay los

pardmetros de dimensiones del VI, al igual que la FEVI, permanecieron sin diferencias significativas.

Tabla 7. Comparacion de cambios ecocardiograficos a los 6 meses después de la derivacién

biliopancreatica con pacientes con obesidad sin cirugia y sujetos sin obesidad

Controles Cirugia (n=38) Sin cirugia (n=19)

Basal 6 meses Basal 6 meses
IMC, kg/m? 245+43 484 +7.4 354+6.1* 46.7 + 8.8 46.8+9.3
DDVI, mm 47 4 49+14 504 49 +5 495
DSVI, mm 303 29+4 314 28+4 28+4
Auricula izquierda, mm 34+3 40+3 404 42+3 42+3
FEVI, % 655 65+7 62+6 66+ 7 63+8
indice E/A 1.46+0.5 1.25+0.40 1.52 £+ 0.59* 1.18 +0.38 1.12+0.42
indice E/e’ 8.5+2.0 79125 7.8+1.9 7.7+£1.8
MV, g/m” 82116 86+ 18 82122 82+ 25

T p <0.05 comparado con el basal. Abreviaturas: DDVI, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI, didametro
sistélico del ventriculo izquierdo; DDVD, didmetro diastdlico del ventriculo derecho; FA, fraccion de acortamiento; FEVI,
fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP, presidn sistdlica de la arteria pulmonar; MVIi, masa ventricular
izquierda indexada por superficie corporal

Seis meses después de la DBP, la deformacion longitudinal global (GLS) mejoroé significativamente
en comparacion con los sujetos sin cirugia y llegd a ser similar a la de los sujetos sin obesidad (-
19.2+2.1 vs. -19.7£1.5%, p=NS) (Figura 5). Antes de cirugia, 22 pacientes (58%) con obesidad tenian
una GLS considerada anormal (>-17%) (Figura 2). La GLS promedio no cambié en los sujetos que no
se sometieron a cirugia (-19.5+2.1 vs. -19.3+£3.5%, p=NS). El cambio en la GLS mostré una correlacién

positiva con los cambios en la grasa visceral (r=0.43, p<0.05) y las concentraciones de PCR (r=0.045,

36




p<0.01). En este periodo no se asocié con los cambios en el peso ni la adiposidad total, la sensibilidad

a lainsulina, la glucosa, ni las concentraciones de Nt- proBNP.

Figura 5. Deformacion longitudinal global en sujetos con obesidad antes y 6 meses después de la

derivacion biliopancreatica o sin cirugia, en comparacion con sujetos sin obesidad
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Figura 5. Cambio en la deformacidn longitudinal global en sujetos con obesidad antes y 6 meses
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Figura 6. Predictores de los cambios en la deformacion longitudinal global
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Discusion

En el presente estudio, consistente con publicaciones previas respecto al efecto de diferente
magnitud de pérdida de peso sobre factores de riesgo cardiovascular (78, 84), los pacientes tuvieron
mejoria en pardmetros de la homeostasis de la glucosa y lipidos inducidos por diferentes tipos de
tratamiento para la obesidad. Naturalmente, la magnitud y duracién de la pérdida de peso
determinaron el grado de control de los pardmetros metabdlicos y remisidn de comorbilidades. Mas
aun, en el transcurso de dos afios ocurrié empeoramiento de algunos parametros en la estructura
cardiaca en el grupo de tratamiento médico, quienes lograron una reduccion promedio de 4% y 5%
de peso a los 12 y 24 meses. Es relevante aclarar que la recomendacion de pérdida de 5% de peso
de las guias de tratamiento actuales para la obesidad no se refiere en especifico a la poblacion de
individuos con obesidad severa (75), la cual corresponde a nuestra poblacién principal de estudio.
Estos sujetos manifiestan mayor repercusidon cardiopulmonar, riesgo de complicaciones y
mortalidad, por lo que la reduccion de peso de 5% en ellos logré una leve mejoria de factores de
riesgo cardiovascular y no fue suficiente para repercutir positivamente en la estructura y funcion
cardiacas.

También es importante sefialar que durante el desarrollo del estudio ocurrié una inusual
falla en el seguimiento de los pacientes en tratamiento médico, asi como menores resultados
clinicos que lo cominmente encontrado en el PAPO. Un numero importante de los pacientes
atendidos en este programa refirié factores emocionales y econdmicos que limitaron los cambios
en el estilo de vida derivados de diversas consecuencias del sismo del 19 de Septiembre de 2017. A
pesar de todo, la modesta mejoria que se logrd en los parametros de riesgo cardiovascular a partir
de una intervencién en el estilo de vida sin el empleo de farmacos para la reduccion de peso en esta
poblacién podria no ser insignificante en términos de desenlaces clinicos a largo plazo con la
implementacién de medidas de seguimiento frecuente y utilizando las estrategias mas efectivas de
mantenimiento del peso perdido, para lo que se han emitido recomendaciones para su acceso a
nivel poblacional, y dentro de las cuales se puede incluir el empleo de farmacos para la obesidad
(75, 78, 82, 142-149).

Nuestro estudio muestra hallazgos relevantes sobre el comportamiento de Ia
cardiomiopatia de la obesidad. Encontramos que la MVI se correlaciond con el IMC y la HbAlc en
los sujetos al inicio del estudio, y después de la reduccion de peso, se correlaciond con el peso vy la
disminucién en la PCR, sin una asociacidon independiente con comorbilidades como diabetes e

hipertension, cuya participacidn en la historia natural de la cardiopatia son centrales en poblaciones
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de mayor edad y posiblemente mas tiempo de duracién de la comorbilidad (150, 151). Este hallazgo
es uno mas de los que muestran el beneficio de la reduccién de peso sobre mediadores de Ila
inflamacidn (81, 152, 153) y sefiala la importancia de desarrollar intervenciones apropiadas dirigidas
a las vias de la inflamacién en la busqueda de impactar los desenlaces cardiovasculares en personas
tanto con los factores de riesgo cardiovascular cldsicos, como aquellas sin ellos pero con obesidad,
tomando en cuenta que estos factores de riesgo se establecieron en poblaciones de menor peso
(154). Uno de los mecanismos aun poco entendidos para el fenédmeno de la cardiopatia de la
obesidad en ausencia de factores de riesgo cardiovascular consiste en la alteracién funcional de la
microcirculacién miocardica sin evidencia de enfermedad coronaria, la cual favorece el desarrollo
de cardiopatia isquémica, IC e hipertensién arterial en presencia de obesidad (26, 155, 156). Este
mecanismo fisiopatoldgico podria explicar un factor muchas veces ignorado en estas poblaciones
de sujetos que no se clasificarian de alto riesgo segun las calculadoras de riesgo cardiovascular, pero
gue podria ser cada vez mds importante, ya que la obesidad es cada vez mas frecuente en todas las
poblaciones. En individuos jovenes, de edad similar a nuestra poblacidn y sin evidencia de factores
de riesgo cardiovascular, se ha demostrado disminucién de la Reserva de Flujo Coronario (RFC)
medida por ecocardiografia (157). En sujetos de mayor edad, en el contexto de la evaluacién de
probables sindromes coronarios agudos y de enfermedad arterial coronaria (EAC), se ha encontrado
disminucién RFC y de la funcidn endotelial de la microcirculacién periférica por tonometria,
flujometria por Doppler y monitoreo térmico digital, asi como disfuncién microvascular coronaria
(DMC) por tomografia con emision de positrones en aquellos con ausencia de infarto del miocardio
y enfermedad coronaria, lo cual se asocié independientemente con la presencia de obesidad,
después de controlar por los factores cldsicos de riesgo cardiovascular (158-160). En sujetos con EAC
sometidos a revascularizacion un estudio detecté menor densidad microvascular coronaria por
estudio histopatoldgico, lo cual se asocid con la presencia de obesidad e incremento de las presiones
de llenado del VI (161). Varios mediadores de la inflamacién como FNT-Alfa, IL-6 y |la adiponectina
han mostrado jugar un papel en la disfuncién de la microcirculacién coronaria (157, 162, 163). A
pesar de la posible relevancia de esta via fisiopatoldgica, existen pocos estudios que reporten la RFC
en estos individuos al evaluar la integridad cardiaca, por lo que se sugiere su evaluacion en este
contexto (158). Tampoco existe evidencia alin sobre intervenciones que mejoren este territorio
vascular. Un estudio reportdé mejoria de la funcién endotelial medida por imagen de contraste con
laser después de provocar hiperemia reactiva post-oclusiva en sujetos con obesidad que lograron

reducir aproximadamente 10% del peso con una dieta hipocalérica (164). Sin embargo, esta prueba
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realizada en las extremidades superiores no puede considerarse equivalente a mejorar la RFC y
sobre este pardmetro, solamente se han emitido recomendaciones sobre el empleo de los farmacos
gue podrian tener un efecto benéfico en las arterias de resistencia coronaria, como las estatinas y
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) (155).

Es un avance en la comprensién de la comunicacion entre el tejido adiposo y el sistema
cardiovascular la observacion de la falta de asociacién entre la mejoria funcional y estructural
cardiaca con el incremento significativo en las concentraciones de Nt-proBNP en ambos grupo de
pacientes de México y Canadd tratados por dos tipos diferentes de cirugia baridtrica. Este
incremento se consideraria clinicamente perjudicial en el contexto de insuficiencia cardiaca (165);
sin embargo, podemos demostrar que la reduccién masiva de peso en estos sujetos con obesidad
moderada y severa acompafié solamente a la mejoria cardiaca, y no hubo cambios en sus niveles en
aquellos con reduccién modesta de peso. Estudios preclinicos ya han encontrado una mayor
actividad del receptor de degradacién de péptidos natriuréticos en adipocitos de individuos con
obesidad (166), lo que sugiere que la reduccion masiva de peso (tejido adiposo para ser mas
precisos) condiciona una reduccién de la capacidad de degradacion, o posiblemente una menor
necesidad del tejido adiposo para reducir los mecanismos de natriuresis y vasodilatacién que
podrian comprometer su perfusion suficiente. Este incremento en Nt-proBNP, se asocié con mejoria
en las cifras tensionales y posiblemente influya positivamente en otros lechos vasculares en estos
pacientes, la cual debe investigarse con mayor profundidad. En contraste con el contexto de la IC,
donde la capacidad termogénica del tejido adiposo se incrementa a la par de las concentraciones
de péptidos natriuréticos en combinacién con la activacion de distintas vias inflamatorias, después
de la cirugia bariatrica ocurrié una combinacion de reduccién de la inflamacién e incremento de NT-
proBNP. Esta respuesta clinicamente benéfica de la reduccidon masiva de peso podria estudiarse
como una via potencialmente terapéutica para favorecer la pérdida y/o mantenimiento de peso con
efectos paralelos de mejoria hemodindmica e inflamatoria.

Se ha reportado una prevalencia de disfuncion diastdlica de hasta 82% en sujetos con
obesidad severa con funcion sistélica normal (167), la cual es significativamente mayor que la cuarta
parte de los pacientes que recibieron este diagndstico en nuestra cohorte. Lo anterior podria
deberse al tipo de poblacidon predominante que se somete a cirugia baridtrica, la cual consistié en
adultos jévenesy los estudios epidemioldgicos sobre IC en poblacidn con obesidad incluyen también
proporciones importantes de personas de mayor edad (27). Sin embargo, en nuestro estudio se

demostré una asociacion independiente con el IMC en la evaluacion basal, y después de la pérdida
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de peso, la mejoria en la funcidn diastdlica se correlaciond con los niveles de la HbA1lc. Esto muestra
la importancia de la homeostasis de glucosa, potencialmente en el miocardio y de forma
independiente de la pérdida de peso, para influenciar los desenlaces clinicos una vez establecida la
disfuncidn diastdlica en el contexto de la obesidad (5, 168). Hasta el momento no existen estudios
dirigidos a esta poblacion con el empleo de medicamentos sensibilizadores de la insulina sobre este
pardmetro de funcién miocdrdica sin disfuncién sistdlica.

La evaluacidon de la deformacion longitudinal global (GLS) es una técnica novedosa para la
detecciéon de la disfuncién miocardica preclinica, la cual se ha empleado en el contexto de
cardiomiopatia dilatada e hipertroéfica, valvulopatia, cardiopatia isquémica y otras cardiomiopatias.
El punto de corte de -17% se ha empleado para predecir desenlaces cardiovasculares adversos en
varias enfermedades y los valores entre -17.4 a -17.9% predijeron enfermedad arterial coronaria en
sujetos con diabetes. Pocos estudios han evaluado esta caracteristica en sujetos con obesidad en el
contexto de una funcidn sistdlica conservada. Barbosa y cols. mostraron que la GLS estaba
disminuida en 50 sujetos jévenes (6 a 18 afios) con obesidad severa. Encontraron una mayor MVliy
menor indice E/A, sin diferencias en la FEVI, el tiempo de desaceleracién, y el indice e’/A del
ventriculo derecho en comparacién con nifios y adolescentes sin obesidad. La GLS se correlaciond
negativamente de forma independiente con el IMC (169). La evaluacién de la deformacién cardiaca
en los pacientes tanto en México como en Canadd mostré que casi la mitad de los sujetos tenian
valores de deformacidn longitudinal global (GLS) considerados anormales antes del tratamiento
quirargico. En los pacientes en Canada se observéd que al corto plazo ocurrieron cambios en la
deformacién cardiaca después de la DBP, y en México la mejoria de la GLS ha tenido un
comportamiento mas lento. El hallazgo de una asociacién independiente entre la mejoria de la GLS
con disminucion de grasa visceral y PCR después de la DBP en los pacientes de Canadd (no asociado
tampoco con los cambios en NT-proBNP) sefiala de nuevo la importancia de la capacidad del tejido
adiposo de regular efectos a distancia por medio de su disfuncion metabdlica o inflamatoria,
denominada “adiposopatia”. También sugiere la posibilidad de multiples vias ain no comprendidas
por completo en la obesidad por medio de las cuales se da esta comunicacién para un avance
silencioso de la enfermedad cardiovascular, incluyendo otras vias metabdlicas e inflamatorias, el
efecto de los depdsitos extra adiposos de grasa, y mecanismos hemodinamicos, respiratorios y

genéticos acompafiantes de la obesidad (13, 15, 170-176).
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Conclusiones

En el tratamiento de la obesidad, se obtienen efectos cardiovasculares clinicos con tratamientos
mas intensivos, que produzcan mayor reduccion de peso y por tiempo prolongado. Reducciones
leves y moderadas de peso pueden mejorar el perfil de riesgo cardiovascular, sin que podamos
determinar por el momento cual es el efecto en los eventos cardiovasculares en poblacién con
obesidad moderada y severa cuando la pérdida de peso no es masiva. Ademas, es claro que la falta
de pérdida de peso, o la pérdida sin mantenimiento se asocia con deterioro progresivo en la funcién
cardiovascular, aun en individuos jovenes sin diabetes ni hipertension.

Documentamos que la reduccidon masiva de peso se asocid con incremento significativo de
las concentraciones de NT-proBNP, lo cual se asocid con efectos vasculares benéficos con reduccion
de la tensidn arterial. Sin embargo, no encontramos una asociacién entre la disminucion de la MVI
con el incremento en los niveles de NT-proBNP, lo cual sefiala que el incremento en las
concentraciones se debe a disminucidon de su degradacion y no a una mayor secrecién, aunque
nuestro estudio no cuenta con los métodos para confirmar la actividad de los receptores para
NTproBNP en nuestros pacientes, lo que seria el estudio ideal para conocerlo. Lo anterior podra
proporcionar informacion importante respecto a la participacion de las sefiales que influyen en el
gasto energético y parte de la variabilidad que presentan los sujetos en respuesta a los tratamientos
para la obesidad. El avance actual del protocolo no nos permite establecer los rangos de reduccién
del peso en los que se observa este fendmeno y tampoco su duracién, lo cual resulta de relevancia
para la mejoria en la resistencia vascular periférica y la sobrecarga de volumen comiUnmente
presentes de forma crdnica en el contexto de la obesidad. Los cambios en la MVI si se asociaron con
reduccion en las concentraciones de PCR, y serd interesante conocer con la mayor duracién del
estudio si esa asociacion permanece a lo largo del tiempo.

Los resultados de nuestro estudio contribuyen en el entendimiento sobre los mecanismos
implicados en la regulacion del remodelamiento miocardico y repercusion hemodinamica asociados
con diferentes grados de cambios en el peso a corto, mediano y largo plazo. También, el estudio de
los predictores de respuesta al tratamiento sefialé factores prondsticos y potencialmente
modificables para mejorar los desenlaces cardiovasculares en los individuos con obesidad, incluso
independientes de la pérdida de peso. Los tratamientos de reduccion de peso para la obesidad

deben considerarse como intervenciones para mejorar la salud cardiovascular.
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