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Resumen
Objetivo: Evaluar la asociacién entre € porcentaje del exceso de indice de masa corporal
perdido (YEIMCP) y reduccion del riesgo cardiometabdlico en adultos peruanos sometidos
a gastrectomia en manga laparoscopica (GML).
M étodos: Estudio de cohorte retrospectiva realizado en adultos sometidos a GML en una
clinica bariatrica, durante los afios 2016-2020. La variable desenlace fue e cambio
(expresado en A) del riesgo cardiometabdlico, a afio post GML. Para €llo, se consideraron
las variables de colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, glucosa, insulinay HOMA -
IR, anivel basal y alos 12 meses. Lavariable de exposicion fue el %EIMCP. Se estimaron
los coeficientes B crudos y B ajustados a través de model os de regresion lineal.
Resultados: Se analizaron 110 pacientes. La mediana de edad fue de 34.5 afios [p25-75: 27-
39] y e 68.2% fue de sexo femenino. En e modelo gjustado por sexo, edad e IMC basal, se
encontré que, por cadaincremento en 25% del %EIM CP, losval oresde colesterol total, LDL,
triglicéridos e insulina disminuyeron en 10.36mg/dl (<0.001), 7.98mg/dl (p=0.001),
13.35mg/dl (p=0.033) y 3.63uU/ml (p=0.040), respectivamente.
Conclusion: En nuestra poblacion de estudio, el %EIMCP se asocio a una reduccion en €l
colesterol total, LDL, triglicéridos e insulina, por lo que podria utilizarse como referencia de
unaevolucion favorable anivel cardiometabdlico en los primeros 12 meses post gastrectomia

en manga laparoscopica.

Palabras clave: indice de Masa Corpora; Sindrome Metabdlico; Enfermedades
Cardiovasculares; Cirugia Bariétrica (DeCS-BIREME)



Abstract
Objective: To evauate the association between percentage of excess body mass index lost
(%BM1) and cardiometabolic risk reduction in peruvian adults undergoing laparoscopic
sleeve gastrectomy (LSG).
Methods: Retrospective cohort study performed in adults undergoing LSG in a bariatric
clinic, during years 2016-2020. The outcome variable was the change (expressed in (A) in
cardiometabolic risk, at 1-year post LSG. For this purpose, total cholesterol, HDL, LDL,
VLDL, triglycerides, glucose, insulin, and HOMA-IR variables were considered, at baseline
and at 12 months. The exposure variable was %EIMCP. Crude 8 and adjusted 3 coefficients
were estimated through linear regression models.
Results: 110 patients were analyzed. Median age was 34.5 years [p25-75: 27-39] and 68.2%
were female. In the model adjusted for sex, age and baseline BMI, it was found that, for each
25% increase in %0EIMCP, total cholesterol, LDL, triglycerides and insulin val ues decreased
by 10.36mg/dl (<0.001), 7.98mg/dl (p=0.001), 13.35mg/dl (p=0.033) and 3.63uU/ml
(p=0.040), respectively.
Conclusion: In our study population, %EIMCP was associated with a reduction in total
cholesteral, LDL, triglycerides, and insulin, so it could be used as areference for afavorable

cardiometabolic evolution in the first 12 months post |aparoscopic sleeve gastrectomy.

Keywords. Body Mass Index; Metabolic Syndrome; Cardiovascular Diseases, Bariatric
Surgery (MeSH-NLM)



. Introduccion

En los Ultimos afos, la obesidad se ha convertido en un problema de salud publica a nivel
mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sus cifras se han triplicado
desde 1975 llegando a mas de 650 millones de adultos en €l 2016, |o que corresponde a 13%
delapoblacion mundial. (1) Laobesidad es una condicidn cronicay multifactorial que afecta
nuUMerosos sistemas del organismo y esta asociada a unaimportante morbimortalidad. Se ha
relacionado con enfermedades cardiovasculares, diferentes tipos de cancer y alteraciones a
nivel del sistemaendocrino y locomotor. (1,2) Ademés, esta considerada como un estado pro
inflamatorio en el cual estan involucrados numerosos mediadores como citoquinas (TNF-
afa, interleucina 1), factores de crecimiento como VEGF-A, entre otras, que generan
cambios a nivel vascular mediante la destruccién y e reparo constante de tejidos. (3)

La cirugia bariatrica esté4 considerada como un tratamiento a largo plazo efectivo para la
obesidad, esta tiene como principal objetivo la pérdida de peso gradua con € fin de la
reduccién y/o remision de sus comorbilidades. (4) Existe evidencia que sugiere que, a
someterse a cirugia bariatrica, existe una reduccion de riesgo de sufrir infarto a miocardio
y/o padecer de otros eventos cardiovascul ares en comparaci dn con los que no se han sometido

adicho procedimiento. (5)

Por mucho tiempo, |os estudios que buscaron relacion entre la pérdida de peso y laremision
de comorbilidades se basaron en parametros con precision o utilidad limitada, como e peso
perdido, & IMC perdido y lacomparacién del peso con € peso ideal cal culado, considerando
estos ultimos como nimeros absolutos. (6,7) Se ha evidenciado que estos parametros fueron
considerados inconsistentes en agunos estudios, pues no era posible estandarizar € peso
ideal como parametro de evaluacion y seguimiento para los resultados post-cirugia.
Asimismo, € peso ideal no es un rango per &, y no existe evidencia suficiente donde haya
relacion con un buen resultado clinico. (7)

Como se hamencionado anteriormente, existen estudios que han analizado laremision delas
comorbilidades asociado a la pérdida de peso como numero absoluto. Sin embargo, la

evidencia actual sugiere que este no seria el mejor parametro. (8,9)



Por este motivo, actualmente se vienen usando otros indicadores antropométri cos, tales como
el porcentge de exceso de IMC perdido (EIMCP), pues ha reportado una mejor
sensibilidad y especificidad para algunas comorbilidades como el sindrome metabdlico. (8)
A esto se le agrega que la evidencia disponible actualmente es escasa para poblacion latina.
Ademas, € riesgo cardiometabdlico es una variable que debe eval uarse de manera compl eta,
a través de marcadores bioquimicos de importancia clinica que hayan demostrado tener un
impacto importante en la morbimortalidad, especialmente en pacientes con obesidad. (10—
14)

Por o mencionado anteriormente, €l objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacion
entre €l porcentaje del exceso de indice de masa corporal perdido (YEIMCP) y reduccion del
riesgo cardiometabdlico en adultos peruanos sometidos a gastrectomia en manga

laparoscopica.

[I. MarcoTedrico

Antecedentes

Sjostrém et al, publicaron en el 2004, un estudio prospectivo y controlado sobre diabetes y
factores de riesgo cardiometabdlico, diez afios después de la cirugia bariétricaen Suecia. La
muestra estuvo conformada por obesos post cirugia baridatrica. Se evalud tasas de
recuperacion de diabetes, hipercolesterolemia, |os niveles de lipoproteinas de alta densidad,
hipertension y la hiperuricemia. A pesar que € IMC en dichos pacientes bgjo, las tasas de
los parametros evaluados se mantuvieron a lo largo de los 10 afios. Concluyeron que la
cirugia bariétrica es un método efectivo en lameoriade los factores de riesgo a corto plazo,
pero aln no se ha comprobado la eficacia del indice cardiometabdlico alargo plazo. (15)

Garcia et a, en 2008, publicaron un estudio sobre efectos de la pérdida de peso después de
la cirugia baridtrica, siendo estudiada la relacion entre € peso, € factor de crecimiento
endotelial vascular A circulante y hormonas en mujeres con obesidad morbida antes y

después de la cirugia bariétrica en Espaia. (3)



La muestra fue 45 mujeres obesas morbidas y 9 mujeres delgadas post cirugia, siendo las
concentraciones de leptina e insulina aumentada en los obesas. Ademés, |os niveles del
factor de crecimiento endotelial fueron elevados a diferencia de los pacientes post cirugia,
quienes tuvieron disminucion de todos los parametros mencionados. (3) Concluye que los
niveles séricos del factor de crecimiento endotelial vascular A y hormonas son mas altas en

obesos que en delgados, disminuyendo después de cirugia bariétrica. (3)

Kligman et al, publicaron en & 2008, un estudio retrospectivo que evalud reduccién del
riesgo cardiometabdlico en pacientes de Estados Unidos post cirugia bariétrica con el uso
del indice riesgo de Framingham durante 10 afios. La muestra fue 101 pacientes obesos
consecutivos que se les realizd bypass gastrico Roux-en-Y laparoscdpico, siendo calculado
el riesgo de cardiometabdlico con datos historicos, biométricos y laboratoriales. El IMC
preoperatorio (46,9 + 5,8 kg / m?) disminuy6 a 28,7 + 4,0 kg / m? en € postoperatorio,
mejorando los marcadores fisicos y bioguimicos disminuyendo € indice de riesgo
cardiometabdlico de 6,7 + 55% a 3,2 +/- 3,1%. Concluye que los pacientes obesos que
fueron sometidos a una cirugia bariétrica tenian mejoras en e IMC y en € indice

cardiometabdlico a 10 afios. (16)

Appachi et a, en 2011, publicaron un estudio observaciona sobre la reduccion del riesgo
cardiometabdlico post cirugia bariétrica en 142 pacientes de Estados unidos, 45 de €ellos
regresaron para el seguimiento de los 6 meses post cirugia, obteniendo que e 22% tuvo una
disminucion del IMC, & 93% tuvo aumento en la adiponecting, el 50% disminuyé en la
leptina y, en general, el 50% tuvo una disminucion del indice cardiometabdlico. Concluye

que lacirugia bariétrica, mejora el riesgo de indice cardiometabdlicoy e IMC. (17)

Batsiset a, en 2007 publicaron un estudio tipo cohorte historico sobre € efecto delacirugia
baridtrica en relacion con el riesgo cardiovascular. La muestra fue de 197 pacientes
consecutivos de Estados Unidos, siendo obesos con IMC =35 kg / m? sometidos a bypass
gastrico en Y de Roux, y 163 pacientes no quirdrgicos evaluados por un programa de

reduccion de peso por un tiempo de 3.3 afios. (18)
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Se evaluaron factores de riesgo cardiometabdlico como HTA, diabetes y la didlipidemia.
Estos factores mejoraron en pacientes que se sometieron a la cirugia siendo el estimado de
riesgo 37% €l cual disminuyo al 18%. Sin embargo, para € grupo no operatorio no hubo
cambios en e estimado de riesgo, pues se mantuvo en e 30%. Concluyeron que la cirugia
bariétrica induce a la mejora de los factores de riesgo y del indice cardiometabdlico en

relacion con la obesidad. (18)

Costa et a, publicaron en e 2019, un estudio sobre la evolucion de factores de riesgo
cardiometabdlico en diez afos después de la cirugia bariétrica en Brasil. La muestra del
estudio fue 78 pacientes quienes se sometieron a cirugia de manga géstrica; divididos en
cuatro grupos por afos, evaluando IMC, riesgo cardiometabdlico, HTA, didipidemia y
diabetes. Los porcentajes de éxito quirtrgico y cambiosen el IMC < 30 kg/ m? fueron 83,3%
entre el primer y segundo ano; 64,3% entre el cuarto y sexto afo; 86,4% entre cuatro y seis
anos, 73,3% entre seis y diez afios. Concluyeron que los pacientes sometidos a la cirugia
bariatrica lograron mejorar € perfil lipidico en el postoperatorio inmediato y mejorar las

comorbilidades asociadas con |a obesidad. (19)

Rossi et a, en 2008, publicaron un estudio retrospectivo sobre el porcentaje de exceso del
IMC perdido correlacionado con la mejoria del sindrome metabdlico post cirugia bariétrica
con cirugia de bypass gastrico en Brasil. La muestrafue 140 pacientes obesos con unamedia
IMC de 44,1 kg / m?, & 54,2% tenian criterios para sindrome metabdlico y 27 con diabetes
mellitus tipo 2. De estos Ultimos, 25 (92.5%) revirtieron la diabetes y solo tres pacientes
presentaron glucosa en sangre alterada postoperatorio. Concluyeron que la cirugia bariatrica

mejora el indice metabdlico en pacientes obesos y sus comorbilidades. (9)

Yu Ji et al, publicaron, en 2021, en un articulo de revision sobre los efectos de la cirugia
bariétrica sobre | as enfermedades metabdlicas y mecanismos subyacentes; concluyen que la
cirugia bariatrica seria un tratamiento eficaz para la reduccion de la prevalencia de la
obesidad y los factores cardiometabdlicos asociados a sus comorbilidades y a su vez podria

revertir enfermedades cronicas como la hipertension o diabetes. (20)
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Basetedrica

Obesidad y riesgo cardiometabdlico

El riesgo cardiometabdlico es una expresion acuiiada por la American Diabetes A ssociation
y la American Heart Association, en el afio 2019, estando en relacion con otros factores de
riesgo como la obesidad abdominal, con el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitustipo 2 y resistencia alainsulina. La obesidad abdominal
con los factores de riesgo cardiometabdlico estan siempre en relacion, siendo e ambito
cardiovascular €l de mayor relevancia. Cabe precisar ademas que la obesidad es un riesgo
independiente parala alteracion del metabolismo hidrocarbonado, con unaincidencia mayor
de diabetes mellitus (21).

El riesgo cardiometabdlico derivado de la obesidad abdominal esta en relacién intimacon e
sindrome metabdlico, siendo |la adiposidad parte de los mecanismos que implican su
patogenicidad. El estado proinflamatorio generado por laobesidad y su relacion bidireccional
con €&l sindrome metabdlico contribuye a generar hipertension, dislipidemia, disglucosis, y €l
estado protrombatico que aumenta el riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Ademés, en
laobesidad hay secrecion de moléculas que favorecen lainfiltracion por célulasinflamatorias
entre los adipocitos, provocando la elevacion de marcadores biol6gicos como proteina C,
alfa-1-glucoproteina, &cido sidlico y amiloide, asociadas a la disfuncion endotdlial. Por ello
es evidente pensar que la obesidad estd asociada con marcadores de estrés oxidativo que
forman parte del riesgo cardiometabdlico. Ademas, el exceso de tegjido adiposo viscera se
asocia a un mayor riesgo de un perfil metabdlico alterado (22). La grasa abdominal y la
resistencia a la insulina son los principales contribuyentes a riesgo cardiometabdlico
elevado, a causa de la obesidad abdominal que produce un aumento de los écidos grasos
libres circulantes, aumento de citocinas que promueven lainflamacion, la hipertension y una
reduccioén de las adipocinas que normalmente regulan e metabolismo de la glucosa y los
lipidos (23).
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La obesidad estéa en relacion con € tgido adiposo que es considerado como un sitio
rel ativamente pasivo de almacenamiento de energia que se acumulaen formade triglicéridos
durante periodos de consumo excesivo de alimento y movilizado cuando la ingesta cal 6rica
es inadecuada

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino que produce numerosas proteinas, denominadas
colectivamente como adipocinas con amplia actividad bioldgica que desempefia un papel
autocrino y que va involucrando a las complicaciones de la obesidad. La adiposidad
contribuye a un medio proinflamatorio, donde € tejido segrega citocinas proinflamatorias
gue se unen a nivel molecular a la desregulacion de una variedad de sistemas subyacentes
implicados con € riesgo cardiometabdlico (24).

La evaluacion del riesgo cardiometabdlico en pacientes con obesidad se recomienda para
todas | as personas de 40 afios de edad, y paralas personas de 18 a 39 afios con cualquiera de
los siguientes criterios. antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura
(menores de 55 afios en varones y menores de 65 afos en parientes femeninos de primer
grado, al menos un factor de riesgo tradicional como hipertensién y/u obesidad abdominal).
Esta evaluacion integral del riesgo cardiometabdlico debe incluir los antecedentes del
paciente como edad, origen étnico, tabagquismo, nivel de actividad fisica, dieta, antecedentes
familiares, diabetes y comorbilidades y los resultados de las pruebas de |aboratorio como
glucosa plasmética en ayunas, creatinina o tasa de filtracion glomerular estimaday perfil de
lipidos en ayunas. Si en caso de sospecha de riesgo elevado se considera otras pruebas de
laboratorio como hemoglobina glicosilada, electrocardiograma, prueba de esfuerzo con

gjercicio y apolipoproteina B (23).

Cirugia bariéatricay obesidad
La terapia quirdrgica para la obesidad esta indicada para ciertos pacientes de alto riesgo,
calificados por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos como personas
con “obesidad clinicamente severa”. (4) La obesidad se define como un IMC (peso en
K G/(altura en metros)?) =30 kg / m? (25). La base fundamental para la cirugia bariétrica con
el objetivo de lograr 1a pérdida de peso es parala determinacion de la obesidad severay sus
complicaciones asociadas con multiples efectos adversos en la salud, que pueden revertirse

0 mejorar con una pérdida de peso.
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L os criterios especificos establecidos por el panel del consenso de los NIH indicaron que la
cirugia baridtrica es apropiada para los pacientes con IMC (kg / m?)> 40, y pacientes con
IMC 35-40 con af ectaciones comorbidas asociadas.

Losrequisitos paralasel eccion de pacientesincluyen los criterios del indice de masa corporal
y €l fracaso de laterapiamédica. Los candidatos a cirugia bariétrica deben ser evaluados para
determinar € riesgo quirdrgico apropiado, incluida la presencia de enfermedades
cardiovasculares, pulmonares, o de otros sistemas (4). La American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery: updated position statement on Bariatric Surgery in class 1 obesity
2018 (ASMBS) recomienda incluir la cirugia bariatrica como manejo en los pacientes con
IMC > 30 — 35 kg/m? asociado a comorbilidades derivadas de la obesidad (particularmente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2) que no hayan podido acanzar una pérdida de peso
sustancial y/o durable en € tiempo o mejora de las comorbilidades con métodos no
quirurgicos (26). Por su parte, la European Association for Endoscopic Surgery (EAES) on
Bariatric Surgery: update 2020 recomienda considerar la cirugia bariétrica en pacientes con
IMC > 40 kg/m2 y para pacientes con IMC > 35 — 40 kg/m? con comorbilidades asociadas
gue no se pudieron resolver con tratamiento no quirdrgico. Ademas, recomienda considerar
este tipo de cirugia en pacientes con IMC > 30 — 35 kg/m? con presencia de diabetes tipo 2
y/o hipertensién arterial con pobre control a pesar de haber recibido terapia médica dptima
(27).

L os procedi mientos bariétricos restringen el contenido del estbmago, siendo € tamafio de la
bolsa gastrica reducida en gran medida. Ademés, la malabsorcién de nutrientes contribuye a
la pérdida de peso con una combinacion de componentes restrictivos, malabsorcion 'y
cambios hormonal es que afectan |as conductas alimentarias como lareduccién del apetito, la
saciedad, la ingesta de energia y posiblemente la actividad fisica (28). Los tipos de
procedimientos incluyen al bypass gastrico en Y de Roux, enlacual € estdbmago se transecta
creando una bolsa géstrica de aproximadamente una onza de capacidad aimentaria
(gastroyeyunostomia Roux en Y), que desvia los nutrientes ingeridos del cuerpo del
estomago, € duodeno y e yeyuno proximal, asociado a cambios endocrinos. Aqui la

malabsorcién de nutrientes que contienen energia es minima.
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Otro procedimiento mas comun es la Gastrectomia en manga, en lacual seresecael 80% del
cuerpo del estdbmago, creando un estdmago tubular basado en la curvatura menor del
estdmago.(29) No requiere anastomosis gastrointestinal, aunque puede ocurrir alguna
restriccion en la ingesta de alimentos, donde el vaciado gastrico se acelera (4,29). La
seleccion y preparacion de candidatos es clave para lograr buenos resultados quirdrgicos,

cada procedimiento debe considerarse para cada individuo (26,29-31).

Los beneficios de la cirugia bariatrica como tratamiento en la obesidad han demostrado
desempeiiar también un papel muy importante a controlar los efectos aterados de las
hormonas peptidicas, especialmente las pancreéticos e intestinaes, siendo estas Ultimas las
responsables de regular el apetito y la saciedad (32). Este dato resultaria fundamental, pues
el propdsito principal de la cirugia es una pérdida de peso sustancial y clinicamente
importante para reducir o evitar las complicaciones relacionadas con la obesidad. (33)

A esto selesumalapérdidade grasavisceral, que asu vez meoralasensibilidad alainsulina
y eliminacién de la glucosa, reduccién de flujo de acidos grasos libres, aumento de niveles
de adiponectina, y disminucién de moléculas proinflamatorias. Del mismo modo, también se
da una reduccion de la presion intrabdominal, consiguiendo mejorar sistemas afectados por
laobesidad (33).

Actualmente la cirugia bariatrica ha ganado aceptacion como Unico tratamiento con eficacia
alargo plazo parala obesidad severa, con mejoras en complicaciones y reduccion del riesgo
cardiometabdlico. Asi, la cirugia para la obesidad y las enfermedades relacionadas con €l
peso pueden ser una opcion terapéutica efectiva para € tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con obesidad que demuestra buenos resultados en términos de control
glucémico, hemoglobina glicosilada y medicamentos para la diabetes, ademés €l tratamiento
quirdrgico para la pérdida de peso mejora los componentes del sindrome metabdlico. Del
mismo modo, también se plantea que la pérdida de peso puede reducir € riesgo de
enfermedad cardiovascular como la aterosclerosis, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebro vascular y muerte. La enfermedad por reflujo gastroesofégico y la enfermedad del

higado graso no alcohdlico asociado con la obesidad también tiene mejoras (34).
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Cirugia bariétricay riesgo cardiometabdlico
Como se menciond anteriormente, la cirugiabariétrica ayudaen el metabolismo alterado por
la obesidad, relacionado con los cambios en el equilibrio energético que incluyen aumentos
en los péptidos que aumentan la saciedad y disminuye en los que promueven en €l hambre
(4). De manera general, los resultados de la cirugia bariatrica provocan signos de mejoras
significativas en @ perfil de riesgo cardiometabdlico proporcionalesalapérdidadel IMC. Se
ha postulado que la cirugia baridtrica influye directamente en las enfermedades
cardiometabdlicas. Esto se deberia evidenciar en los niveles de concentracion plasmatica de
triglicéridos, colesterol HDL, y colesterol LDL, los cuales mejoran significativamente en €

postoperatorio, consecuencia del peso perdido (35).

Ademas, la cirugia bariatrica tiene meoras con la diabetes mellitus tipo 2 que es parte del
indice cardiometabdlico. Esto va aunado a la mejora del metabolismo lipidico con un
aumento a la sensibilidad de la insulina. Asi mismo, se ha descrito que tras la cirugia
bariétrica, producto de los mecanismos ya mencionados, existe una reduccién dd lipido
intramiocitario, mejorando asi la captacion de la glucosa y con ello la disminucion de la

insulinoresistencia (36).

Otros mecanismos para e beneficio cardiometabdlico tras la cirugia baridrica estan
relacionados con los cambios del metabolismo de los acidos biliares, que a su vez se
relacionan con el equilibrio energético e incluyen aumento en los péptidos que actian en la
saciedad y disminuye aquellos que promueven € hambre (como la grelina). Ademés, €
metabolismo del &cido biliar también cambia claramente tras la cirugia bariatrica, y con €,
los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la regulacion de la saciedad y
metabolismo de las hormonas intestinales, las incretinas, € metabolismo energético y €

microbiomaintestinal (4).
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Cabe precisar también algunos cambios especificos a nivel de la incretina y del péptido
similar a glucagdn (GLP-1). Adicionalmente, hay un aumento de la biosintesisy liberacion
delainsulina por las células beta del pancreas, laliberacion del glucagon por las cdlulas afa
pancredticas disminuye, la captacion de la glucosa, 1a sintesis de glucogeno en e higado y
tejidos periféricos mejoran, € vaciamiento gastrico se enlentece, hay diminucién del apetito
y la saciedad a nivel central aumenta. Por su parte, @ peptido insulinotrépico (GIP), que es
secretado por las células k del duodeno, estimula la secrecion de insulina con respuesta a

alimento y promueve la expansion de la masa de las células beta pancredticas (37).

1. Metodologia:

Disefio del estudio y Contexto
Estudio de cohorte retrospectiva realizado en adultos sometidos a gastrectomia en manga

laparoscopica (GML) en la Clinica Avendafio, durante los afios 2016-2020.

La Clinica Avendafio es un centro de cirugia mayor ambulatoria que se ubica en Lima, la
capital del Per(. Desarrolla principalmente la cirugia bariétrica, siguiendo un enfoque
multidisciplinario. La principa cirugia realizada es la GML con un 99% de frecuencia,
aunque también se realiza cirugia de bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) y entre los
pacientes hay a gunos con més de 15 afios operados de Banda géstrica.

Poblacion y Muestra
Inicialmente, se busco la base madre de la Clinica Avendafio para tener la data de los
pacientes atendidos en ese tiempo de estudio, los cuales fueron 757 pacientes. Luego, se
selecciond a los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, quedandonos 526.
Una poblacion conformada por pacientes adultos de 18 a mas afios, con indice de masa
corporal (IMC) = 30 kg/m? sometidosaGML entreel 2016 a 2020. Se excluyeron a aquellos
gue presentaron antecedente de cardiopatia coronariainestabl e, antecedente de infarto agudo
de miocardio (IMA) o accidente cerebrovascular (ACV) en los ultimos doce meses previos

alacirugia, con padecimiento de insuficienciarenal cronica o diabetesinsulino dependiente.
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Tampoco se consideraron a aquellos que habian sido sometidos a una cirugia bariatrica
previa. Posteriormente, se eiminaron 416 pacientes, quienes tenian registros con data
incompletaen el basal y/o a seguimiento, quedandonos 110.

A priori, como protocolo, serealizo un cdlculo muestral, planteando un escenario hipotético
basandonos en |la propuesta de Cohen. Asi, con € fin de detectar una correlacién moderada
(inversa) de a menos 0.3 ("escenario conservador") entre la exposicion (EIMCP) y la
reduccion del riesgo cardiometabdlico, mangjando una potencia del 80%, y agregando un
10% al resultado obtenido por riesgo de data incompleta o inconsistente, se concluy6 que

deberiamos tener una muestra minima de 94 pacientes.

Asi, la muestra estuvo constituida por 110 pacientes con seguimiento completo a 12 meses

posteriores auna GML en la Clinica Avendario.

Outcome
La variable desenlace fue el cambio (expresado en A) del riesgo cardiometabdlico, a afo
post GML. Paraé€llo, se consideraron las variables de: colesterol total (mg/dl), HDL (mg/dl),
LDL (mg/dl), VLDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), glucosa (mg/dl), insulina (uU/ml) y
HOMA-IR), tanto a nivel basal (preoperatorio) como a seguimiento (12 meses después de
realizarselaGML).

Exposicion
Lavariable de exposicién fue el %EIMCP, que fue calculado con lasiguienteformula [(IMC
preoperatorio— IMC al seguimiento) / (IMC preoperatorio - 25) x 100]. El IMC preoperatorio
fue obtenido antesderealizarse el procedimiento quirdrgico (en unaventanamaximade hasta

dos meses), y el IMC a seguimiento, alos 12 meses de realizado € mismo.

Otrasvariables
Se consideraron también las variables de sexo (femenino/masculino), edad (en afios),
antecedente de hipertension (si/no), diabetes mellitus (si/no), hipotiroidismo (si/no) y apnea

obstructivadel suefio (si/no).
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Procedimientos de Estudio
El presente estudio correspondid a un andlisis de datos secundarios, paralo cua se utilizé
como fuente de informacion la base de datos institucional de la clinica. Se obtuvieron las
caracteristicas basicas del paciente, comorbilidades, evaluaciones laboratoriales y
antropométricas en €l pre y post operatorio de todos |os pacientes. Estos datos incluyeron el

%EIMCPy los valores laboratoria es rel acionados a riesgo cardiometabdlico.

Analisis estadistico (38-41)

La base de datos fue sometida a un proceso de control de calidad, el cua consistié en la
identificacion de valores faltantes y/o plausibles. En €l caso de hallar inconsistencias se
procedi6 con la revision completa de la historia clinica. Una vez culminado este proceso, la
base de datos codificada fue importada al paquete estadistico Stata v17.0 (StataCorp, TX,
USA) parasu andlisis.

Para el andlisis descriptivo, se usd lamedianay los percentiles 25-75 paralaedad, y lamedia
con su desviacion estandar (DE) paratodas |las variables de riesgo cardiometabdlico, tanto a
nivel basal como a seguimiento. Asi mismo, se realizo la pruebat de Student pareada para
identificar diferencias significativas entre las variables en ambos momentos, y se presento el
A expresado en media y DE. Por su parte, las variables categoricas, se presentaron como
frecuencias absolutas y relativas.

Para evaluar la presencia de correlacion entre e %EIMCP y e A de los componentes del
riesgo cardiometabdlico, se reaizo la prueba de correlaciéon de Pearson. Finamente, Para
evaluar laasociacion deinterés, se calcularon los coeficientes 3 crudos (Bc) y ajustados (Ba),
através de modelos de regresion lineal bivariable y multivariable, respectivamente. Para la
construccién de este Ultimo se sigui6 un enfoque epidemiol 6gico, ajustando por las variables
confusoras edad, sexo e IMC basal.

La presencia de multicolinealidad fue evaluada segun €l factor de inflacion de la varianza
(VIF), considerandose como aceptables valores menores a 10. También se evauo e
“condicionamiento” de la matriz de variables independientes. Para todos |0s escenarios no

hubo problemas de colinealidad.
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Cabe precisar que, para la construccion de los modelos, se valoré e cumplimiento de los
supuestos de linealidad, homocedasticidad (con €l test Breusch—Pagan/Cook-Weisberg) y
normalidad de los residuos estudentizados. En algunos casos, debido a que no se cumplié €
supuesto de homocedastidad, 1os modelos de regresion se trabgjaron considerando errores
estandar robustos. Se presentaron model os independientes para cada uno de los componentes
del riesgo cardiometabdlico, precisados anteriormente. Todos los estimados fueron
presentados con sus respectivosinterval os de confianzaa 95% (1C 95%) y losvalores p<0.05

fueron considerados como significativos.

Consideraciones Eticas
El presente estudio fue aprobado por € Comité de Etica de la Universidad Catdlica Santo
Toribio de Mogrovejo y la Unidad de Investigacion Multidisciplinaria de la Clinica
Avendafio. Los datos personaes del paciente no fueron revelados, por |o que no representd

un perjuicio potencia paraellos.

V. Resultados

Caracteristicas generales

La muestra de estudio estuvo constituida por 110 pacientes con seguimiento a 12 meses
posteriores a una GML. La mediana de edad fue de 34.5 anos [p25-p75: 27-39]
y un total de 75 pacientes (68.2%) fueron de sexo femenino. La media de IMC en el basal
fue de 37.3 + 4.9 kg/m? (39 pacientes con un IMC 30-35 kg/m?, 40 con un IMC 35-40 kg/m?
y 31 con un IMC =40 kg/m?). Respecto a los antecedentes de comorbilidades, 12 pacientes
(10.9%) tenian hipertension, cinco (4.6%) diabetes mellitus tipo 2, seis (5.6%)
hipotiroidismo, y 23 (20.9%) apnea obstructiva del suefio.
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Riesgo cardiometabdlico basal y a los 12 meses
En latabla 1 se presentan | os val ores promedios de cada marcador de riesgo cardiometabdlico
y del IMC, tanto basal como a los 12 meses. Todos los marcadores disminuyeron
significativamente al seguimiento (p<0.001 para todos los casos), con excepcion del HDL,

cuyo vaor aumento (p<0.001).

% EIMCP y cambio en los mar cadores de riesgo cardiometabdlico
El %EIMCP se correlaciond significativamente y de manera negativa con €l colesterol total
(r=-0.351, p<0.001), & LDL (r=-0.384, p<0.001) y los triglicéridos (r= -0.197, p=0.039)
(Tabla?2). En & andlisisderegresion lineal ajustado por sexo, edad e IMC basal, se evidencio
gue, por cada incremento en 25% del %EIMCP, los valores de colesterol total, LDL,
triglicéridos e insulina disminuyeron en 10.36mg/dl (<0.001), 7.98mg/dl (p=0.001),
13.35mg/dl (p=0.033) y 3.63uU/ml (p=0.040) respectivamente.

Asociacion entre e %EIMCP con € cambio (A) en los marcadores de riesgo
cardiometabdlico

- Modelo crudo Modelo gustado
5n: O t
Exposicion: %EIMCP B 95% Cl o 8 95% Cl o
Outcome:
A Variable de riesgo
cardiometabdlico
Colesterol total
(mo/d) 936  -1469a-404  <0.001 1036 1682440, <0001
Colesterol HOL g3 0772339 0216 152 -088a393 0212
(mg/dl)
frggﬁ‘;ro' LDL g4  -1322a-369 <0.001 798 -1243a-353 0.001
frggﬁ‘;ro' VLDL 43  -190a104 0561 075 -227a076 0326
Triglicéridos (mg/dl) -11.10 -21.62 a-0.57 0.039 -13.35 -2559a-1.10 0.033
Glucosa (mg/dl) 1.67 -1.00a433 0217 252  -022a526 0071
Insulina (uU/ml) 1.67 -1.96a530  0.363 363 -7.07a-018 0.040
HOMA-IR 0.69 -030a107  <0.001 041 -117a035 0.287

*Se gjusto por sexo, edad e IMC basal

"El %EIMCP fue escalado cada 25%
HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, VLDL: very-low-density lipoprotein, HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, IMC: indice de masa corporal
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V. Discusion

Hallazgos principales
El %EIMCP se asocio a una reduccion de los valores de insulina y de algunas constantes
laboratoriales del perfil lipidico, alos 12 meses posteriores a una gastrectomia en manga.
Seguin labusqueda ef ectuada, nuestro estudio seria el primero realizado en poblacion peruana
(y uno de los primeros en poblacién latind) que evalla € efecto de los resultados de este

método antropométrico sobre variables de riesgo cardiometabdlico en pacientes bariétricos.

Comparacion con otros estudios

NoraM et a (2014) realizaron un estudio en pacientes con una mediana de edad de 48.5 afios
quienes presentaban un IMC > 35 kg/m? quienes se sometieron a RY GB en un hospital de
Portugal y que cumplieron con los criterios “Harmonizing” para sindrome metabolico. En su
estudio, los autores evidenciaron que €l %EIMCP tuvo un buen rendimiento (areas bgjo la
curva [AUC] que oscilaron entre 0.75 a 0.85) en la prediccion de remision de sindrome
metabdlico a los 6 meses, 1 afio, 2 afios y 3 afos (42). De manera similar, Rossi M et d
(2009) realizaron un estudio en pacientes con obesidad morbida con IMC >40 kg/m2 0 >35
kg/m2 con minimo 2 complicaciones, quienes presentaban entre 18 a 60 afios; los cuaes se
sometieron a RY GB en una clinica de Brasil. Los autores reportaron que e %EIMCP tuvo
un buen rendimiento (AUC: 0.846, IC 95%: 0.78 — 0.90) para clasificar adecuadamente alos
pacientes con remision de sindrome metabdlico (definido con € criterio de la International
Diabetes Federation). Asi, considerando un punto de corte de 64.55%, obtuvieron una
sensibilidad y especificidad del 100% y 61.3%, respectivamente (9).

Es importante mencionar que, si bien en ninguno de los dos estudios anteriormente
mencionados se aplicod e mismo enfoque de nuestro estudio (evaluar |a asociacion entre €l
%EIMCP y el cambio de diferentes marcadores de riesgo cardiometabdlico), sus resultados
sugieren una potencia utilidad del %EIMCP como herramienta pronostica de resolucion de

sindrome metabdlico.
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Sin embargo, debe considerarse que la poblacion de los dos estudios consistio en adultos con
IMC > 35 kg/m? (a diferencia del nuestro que abarcd a poblacién con IMC desde 30 kg/m?)
y que fueron sometidos a RY GB (adiferenciadel procedimiento incluido en nuestro estudio,
que fuelaGML).

Lo anterior debe tenerse en cuentaya que, si bien existen estudios que sugieren que, después
de gjustar por e IMC inicia, laGML y e RYGB no difieren en términos de pérdida de peso
después del primer afio de cirugia (43,44). Adicionalmente, debe sefidarse que, si bien la
cirugia baridtrica es considerada un procedimiento seguro, € RYGB suele presentar una
proporcién de complicaciones relativamente mayor que la GML, lo cual puede confundir €
efecto del %EIM CP sobre diferentes desenlaces (45).

Lo anteriormente mencionado genera que nuestros resultados no sean del todo comparables
con los obtenidos en |os estudios citados previamente, considerando también que la validez
externa de los dos estudios sefidlados ya de por si es limitada para nuestra realidad, puesto
que en & Per la cirugia bariétrica més realizada es la GML (21). Sin embargo, esto puede
ser méas bien algo positivo, ya que nuestro estudio estaria complementando la evidencia

actualmente disponible.

Interpretacion deresultados
A la fecha, son diversos los mecanismos propuestos que pueden explicar el efecto de la
cirugia baridtrica sobre la remision de algunos trastornos metabdlicos. Entre ellos se
encuentralareduccion del IMC, mejoras en ladieta, reduccion delagrasavisceral, y mejoras
en la funcion endotelial, en el metabolismo de acidos grasos y de la respuesta inflamatoria
en general (22-25).

La reduccién del IMC no solo es un efecto de la cirugia baridtrica, sino que por si misma
puede tener un impacto positivo en el metabolismo. Un ensayo clinico realizado en adultos
con obesidad evidencio que una pérdida del 5% de peso mejord la sensibilidad alainsulina
del tgjido adiposo, el musculo y e higado, ademas de generar una mejora en la funcion de

las células 3.
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Adicionalmente, evidenciaron gque una reduccion del peso de 16% a méas provocé una
disminucion en las concentraciones de acidos grasos libres y de la proteina C reactiva, con
un aumento de la concentracion de adiponectina en plasma (28). Esta reduccion de peso
mayor estaria ain mas relacionada con el potencial efecto afadido delacirugiabariétrica, ya
gue con este procedimiento se suelen conseguir reducciones de IMC superiores a otros tipos
de mangjo (31,32). Ademas, |os nivel es de adiponectina se correlacionan negativamente con
la resistencia a la insulina (24), lo cua también podria explicar €l potencia efecto de la

reduccion del IMC sobre estos valores.

Por otra parte, la pérdida de peso se ha asociado con una variacion en la composicion de
acidos grasos del tgido adiposo (33). Esto esta estrechamente relacionado con su efecto
directo en el perfil lipidico, independientemente del IMC basal (34). Se ha reportado que €
tamano de las células grasas predice las complicaciones cardiovasculares, dado gque estan
intimamente relacionadas con e incremento de obesidad y resistencia a la insulina
Independiente del sexo, edad o IMC, el tamafio de |os adipocitos se encuentra directamente

relacionado a dismetabolismo de carbohidratos y lipidos (35).

Finalmente, se ha evidenciado que una reduccion del IMC provoca una disminucién en €
tamafo de las células grasas (36). A su vez, esta disminucion esta fuertemente correl acionada
con la mejora de la sensibilidad a la insulina (37), por o que este mecanismo se suma a
mencionado en parrafos anteriores, respaldando mas el efecto del %EIMCP sobre los

cambios en los niveles de insulina post cirugia bariétrica.

Relevancia en la préctica clinico-quirargica
Actualmente, la cirugia bariatrica ha demostrado ser un procedimiento eficaz y seguro para
la reduccién y mantenimiento de peso a largo plazo en pacientes con obesidad. Ademas, es
considerada el mejor tratamiento para las comorbilidades metabdlicas asociadas (45,46). En
este sentido, € éxito de la cirugia bariétrica va més alla de la reduccion de peso; debe ir de
la mano con la remision de estas comorbilidades. Por ello, es necesario contar con
herramientas de fécil acceso y uso rutinario, que ademés estén relacionadas con € efecto

primario directo del procedimiento quirurgico: lareduccion del IMC.
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Los resultados de este estudio, sumado a la evidencia actuamente disponible, brindan un
panorama favorable sobre la potencial utilidad que tiene el %EIMCP en |a prediccion de una
evolucion favorable a nivel cardiometabdlico del paciente baridtrico. ES importante
mencionar que, unaidentificacion oportuna de las complicaciones metabdlicas, es uno delos
pilares fundamental en los procesos actualmente recomendados para la optimizacion del

seguimiento después de la cirugia bariétrica (20).

Limitaciones
Deben sefialarse algunas limitaciones. Primero, € presente estudio incluyd un seguimiento a
corto plazo (12 meses). La evaluacion y evolucién de los pacientes deberia completarse con
datos a mediano y largo plazo. Segundo, pueden existir diferentes razones por las cuales no
se pudo concretar el seguimiento en algunos pacientes; al trabgjar con una base de datos
secundaria, no pudimos evaluar esto por |o que podria estar presente un sesgo de seleccion.
Tercero, debido a que no fue criterio de valoracion principal del estudio, no se consideraron
las complicaciones. Sin embargo, existe una posibilidad real de que las complicaciones
tengan un impacto en la pérdida de peso de los pacientes y, como consecuencia, en €
%EBMIL, por lo que podriaexistir sesgo por variables confusoras no evaluadas en el estudio.
Cuarto, al haber considerado poblacion adulta joven quienes no presentaban mas
comorbilidades asociadas, € impacto a afio de estudio no se vio tan afectado dado que los

valores basal es no mostraron alteraciones significativas.

VI.  Conclusiones

En nuestra poblacién de estudio, el %EIM CP se asoci6 a unareduccion en el colesterol total,
LDL, triglicéridos e insulina, HOMA- IR por |o que podria utilizarse como referencia de una
evolucion favorable anivel cardiometabdlico en los primeros 12 meses post gastrectomia en
manga.

Después de gjustar por sexo, edad e IMC basal, por cadaincremento de %EIMCP el promedio
de las variables estudiadas disminuyen de forma tangible e inversamente proporciona. A
diferencia del colesterol HDL quien mantiene una correlacion directa por cada incremento
de %EIMCP.
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VII. Recomendaciones

Futuras investigaciones deberian realizar unaeval uacion prospectivade mayor duracion para
ver s el efecto reportado en este estudio se mantiene amediano y largo plazo.

Asi mismo, seriade utilidad establecer un punto de corte del %EIM CP para desenlaces duros
alargo plazo, como remision de diabetes y/o de sindrome metabdlico.

Estos estudios deben considerar diferentes factores de confusién, como la presentacion de
complicaciones durante el seguimiento de |os pacientes.

Finalmente, valdria la pena explorar la potencia utilidad de este u otro marcador
antropométrico en estudios de validacion pronéstica, como componentes de modelos
predictivos paralaremision de diferentes trastornos cardiometabdlicos.
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Tabla 1. Variables de riesgo cardiometabdlico a nivel basal y a los 12 meses en la

poblacion de estudio (n=110)

Variable Basa A los 12 meses A*
Colesterol total (mg/dl) 192.9+40.3 167.3+29.9 -25.6+35.1
Colesterol HDL (mg/dl) 46.2 +12.6 56.2 + 18.2 10.0+ 145
Colesterol LDL (mg/dl) 117.0+ 334 91.8+ 224 -25.2+29.0
Colesterol VLDL (mg/dl) 299+ 128 19.9+8.3 -10.0+ 10.2
Triglicéridos (mg/dl) 160.4 + 84.6 101.3+44.9 -59.1 £+ 74.0
Glucosa (mg/dl) 91.4+185 84.2+8.9 -7.2+164
Insulina (uU/ml) 271+ 253 8.6+5.2 -185+25.1
HOMA-IR 6.2+57 19+13 -43+55
IMC (kg/m2) 37.3+4.9 26.1+ 3.6 -11.2+4.2

Las variables se presentan como media (DE)
A (Delta): Valor a los 12 meses - Valor basa

*Seredizd una T de Student pareada, obteniendo un valor p<0.001 paratodos |os casos
HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, VLDL: very-low-density
lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, IMC:

indice de masa corporal



Tabla 2. Correlacion entre el % EIMCP y el cambio (A) en los marcadores de riesgo cardiometabdlico

Insul
Colesterol total  Colesterol HDL ~ Colesterol LDL  Colesterol VLDL  Triglicéridos  Glucosa ina |\|/|_|AO
(mg/dI) (mg/dI) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dl)  (uU/ IR
ml)
%EIMCP
" -0.351 0.119 -0.384 -0.056 -0.197 0.134 O'g8 0.165
valor p <0.001 0.216 <0.001 0.561 0.039 0163 %3 0085

%EIMCP: Porcentgje del Exceso de indice de Masa Corporal Perdido

r: Coeficiente r de Pearson

HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, VLDL: very-low-density lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance, IMC: indice de masa corpora
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