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RESUMEN

Introduccién. El consumo maximo de oxigeno (VO2max) es considerado en
la actualidad el mejor método de cuantificacidon de la condicion fisica del
individuo. Las pruebas de aptitud cardiorrespiratoria son importantes para
predecir el riesgo quirurgico. Por su parte, la inactividad fisica puede contribuir
a que ocurran imbalances en la respuesta inflamatoria. Diferentes mediadores
inflamatorios parecen estar involucrados en la respuesta inflamatoria ante una
cirugia mayor abdominal. De la misma manera, grados de obesidad
moderados y severos podrian estar asociados a un aumento de la incidencia
de complicaciones postoperatorias. El objetivo de este estudio fue determinar
la condicidn fisica e inflamatoria de pacientes que se someteran a una cirugia
mayor abdominal, el efecto de la cirugia sobre su condicion fisica y la
respuesta inflamatoria sistémica y comparar este efecto entre tres tipos de
cirugias (ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica). Métodos. Investigacion
cuantitativa, cuasi experimental de tipo preprueba posprueba con un solo
grupo. Muestra por conveniencia de pacientes sometidos a cirugia mayor
abdominal en dos hospitales de la ciudad de Manizales (Colombia). Antes de
su cirugia, se midio el IMC y se realizé un test de VO2max con control de
frecuencia cardiaca y lactatemia maximas. El estado inflamatorio fue
establecido mediante la cuantificacion de citoquinas. Idénticas mediciones se
realizaron cuatro semanas después del alta hospitalaria. Para el analisis de
datos, los pacientes se agruparon de acuerdo al tipo de cirugia. Resultados.
Inicialmente, fueron analizados los datos de 54 pacientes previos a una cirugia
mayor abdominal, de los cuales 6 fueron hombres y 48 fueron mujeres. La
edad promedio de hombres fue 41,8+14,0 y la de las mujeres 46,5+10,4 afios.
La evaluacion posquirurgica comprendié 34 pacientes, 4 fueron hombres y 30
fueron mujeres. La edad promedio de hombres fue de 43,5+6,0 y la de las
mujeres 46,4+11,4 afnos. Antes de la cirugia el IMC fue significativamente

mayor en los pacientes programados para cirugia bariatrica. Los pacientes



xiii

programados para cirugia ginecolégica y gastrointestinal demostraron
sobrepeso y los programados para una cirugia bariatrica cursaron con
obesidad morbida. Los valores de VOzmax medidos no demostraron
diferencias significativas entre los grupos de cirugia. Se encontraron valores
altos de IL-1 Ra y de BDNF los cuales tampoco tuvieron diferencias
significativas entre los grupos. Después de la cirugia, se presento diferencia
significativa en los valores de IL-1 Ra entre los grupos de cirugias. EI IMC, el
VOomax y el BDNF, se comportaron similares al momento prequirurgico. Al
comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, se encuentra que existe diferencia estadisticamente significativa
en el IMC en la cirugia gastrointestinal y en la cirugia bariatrica. No se encontrd
diferencia en cuanto a los valores de VOzmax. Existe diferencia
estadisticamente significativa en los valores de IL-1 Ra antes y después de
una cirugia ginecologica y bariatrica. En los valores de BDNF no se hallé una
diferencia significativa entre los grupos de cirugias. Discusioén. Los pacientes
que se someteran a cirugia mayor abdominal en dos hospitales de Manizales
estan fisicamente desacondicionados. Los valores de VOo.max medidos se
mantuvieron similares antes y después de la cirugia mayor abdominal. Asi
mismo, no se encontrd diferencias significativas entre los grupos de cirugia en
cuanto a estos valores. El valor promedio de VO.max medido en esta
investigacion es bajo en todos los grupos de cirugias si se comparan con el
valor minimo esperado para sujetos sedentarios. Los pacientes programados
para cirugia ginecoldgica y gastrointestinal demostraron sobrepeso y los
programados para una cirugia bariatrica cursan con obesidad moérbida. Un
mes después del alta hospitalaria, los pacientes siguieron demostrando los
mismos niveles de obesidad. Sin embargo, los pacientes por este grado de
obesidad no tuvieron complicaciones posoperatorias. No obstante, se puede
asociar estos resultados con el desacondicionamiento fisico relacionado con
un bajo valor de VO2max. Antes y después de una cirugia mayor abdominal,
se hallaron valores altos de IL-1 Ra y de BDNF. Al comparar el antes y el
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después de la cirugia, existe diferencia significativa en valores de IL-1 Ra en
las cirugias ginecoldgica y bariatrica. Se puede atribuir esta diferencia
significativa a un fendmeno antiinflamatorio en los pacientes que se
sometieron a estos procedimientos quirurgicos abdominales. La presencia de
IL-1RA también puede explicarse desde su accidén en la obesidad, pues en
ésta al estar elevada la leptina se induce la expresidon y secrecion de la IL-1
Ra. Asi mismo y en cuanto a la presencia de altos niveles de BDNF, podrian
asociarse con la obesidad de los pacientes tributarios de las cirugias.
Conclusién. Pacientes que van a ser sometidos a cirugia electiva mayor
abdominal en la ciudad de Manizales (Colombia) estan fisicamente
desacondicionados. El valor promedio de VO2.max encontrado en los pacientes
de este estudio es inferior al minimo esperado para sujetos sedentarios en
esta edad. Los valores de VOomax medidos se mantuvieron similares antes y
después de la cirugia mayor abdominal. Pacientes que se someteran a una
cirugia ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica presentan un valor de
VOomax bajo, el cual no varia después del procedimiento quirurgico. Se
encontré6 sobrepeso en los pacientes que se someterian a cirugias
ginecologicas y gastrointestinales. La obesidad mérbida, se encontré en los
pacientes programados para cirugia bariatrica. Un mes después del alta
hospitalaria el comportamiento del IMC fue similar. Antes y después de una
cirugia mayor abdominal se hallaron valores altos de IL-1 Ra en los pacientes
asociados a la obesidad. Al comparar estos valores antes y el después de la
cirugia, existe diferencia significativa en las cirugias ginecologica y bariatrica,
se atribuye esta diferencia posiblemente a obesidad y a un fendmeno
antiinflamatorio. En este estudio se hallaron valores de BDNF en altas
concentraciones antes y después de una cirugia mayor abdominal. Esta
presencia podria asociarse también con la obesidad de los pacientes
tributarios de cirugia mayor abdominal.

Palabras clave: desacondicionamiento fisico, capacidad cardiorrespiratoria,
VOz2max, obesidad, Respuesta inflamatoria (MeSH).
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ABSTRACT

Introduction. Maximum oxygen consumption (VOzmax) is currently
considered the best method for quantifying the physical condition of the
individual. Cardiorespiratory fitness tests are important in predicting surgical
risk. On the other hand, physical inactivity can contribute to imbalances in the
inflammatory response. Different inflammatory mediators appear to be involved
in the inflammatory response to major abdominal surgery. In the same way,
moderate and severe degrees of obesity could be associated with an increased
incidence of postoperative complications. The objective of this study was to
determine the physical and inflammatory condition of patients who will undergo
major abdominal surgery, the effect of surgery on their physical condition and
the systemic inflammatory response and to compare this effect between three
types of surgeries (gynecological, gastrointestinal and bariatric). Methods.
Quantitative, quasi-experimental, type pre-test post-test research with a single
group. Convenience sample of patients undergoing major abdominal surgery
in two hospitals in the city of Manizales (Colombia). Before his surgery, BMI
was measured and a VO2max test was performed with control of maximum
heart rate and lactatemia. The inflammatory state was established by
quantification of cytokines. ldentical measurements were made four weeks
after hospital discharge. For data analysis, patients were grouped according to
type of surgery. Results. Initially, the data of 54 patients prior to major
abdominal surgery were analyzed, of which 6 were men and 48 were women.
The mean age of men was 41.8 + 14.0 and that of women 46.5 + 10.4 years.
The postsurgical evaluation included 34 patients, 4 were men and 30 were
women. The mean age of men was 43.5 + 6.0 and that of women 46.4 + 11.4
years. Before surgery, BMI was significantly higher in patients scheduled for
bariatric surgery. Patients scheduled for gynecological and gastrointestinal
surgery were overweight and those scheduled for bariatric surgery were

morbidly obese. The measured VO2max values did not show significant
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differences between the surgery groups. High IL-1 Ra and BDNF values were
found, which also did not have significant differences between the groups. After
surgery, there was a significant difference in IL-1 Ra values between the
surgery groups. The BMI, the VOomax and the BDNF, behaved similar to the
presurgical moment. When comparing the parameters evaluated before and
after major abdominal surgery, it is found that there is a statistically significant
difference in BMI in gastrointestinal surgery and in bariatric surgery. No
difference was found in terms of VOamax values. There is a statistically
significant difference in IL-1 Ra values before and after gynecological and
bariatric surgery. In BDNF values, no significant difference was found between
the surgery groups. Discussion. The patients who will undergo major
abdominal surgery at two Manizales hospitals are physically unconditioned.
The measured VO2max values remained similar before and after major
abdominal surgery. Likewise, no significant differences were found between
the surgery groups regarding these values. The average value of VO-max
measured in this investigation is low in all surgery groups when compared with
the minimum value expected for sedentary subjects. Patients scheduled for
gynecological and gastrointestinal surgery were overweight and those
scheduled for bariatric surgery were morbidly obese. One month after hospital
discharge, the patients continued to demonstrate the same levels of obesity.
However, patients due to this degree of obesity did not have postoperative
complications. However, these results can be associated with physical
deconditioning related to a low VOzmax value. Before and after major
abdominal surgery, high IL-1 Ra and BDNF values were found. When
comparing before and after surgery, there is a significant difference in IL-1 Ra
values in gynecological and bariatric surgeries. This significant difference can
be attributed to an anti-inflammatory phenomenon in patients who underwent
these abdominal surgical procedures. The presence of IL-1RA can also be
explained by its action in obesity, since in obesity, as leptin is elevated, the
expression and secretion of IL-1 Ra is induced. Likewise, and in terms of the
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presence of high levels of BDNF, they could be associated with obesity in
patients receiving surgery. Conclusion. Patients who are going to undergo
major elective abdominal surgery in the city of Manizales (Colombia) are
physically unconditioned. The average value of VO2max found in the patients
of this study is lower than the minimum expected for sedentary subjects at this
age. The measured VO2max values remained similar before and after major
abdominal surgery. Patients who will undergo gynecological, gastrointestinal
and bariatric surgery have a low VO2max value, which does not vary after the
surgical procedure. Overweight was found in patients who would undergo
gynecological and gastrointestinal surgeries. Morbid obesity was found in
patients scheduled for bariatric surgery. One month after hospital discharge,
the behavior of the BMI was similar. Before and after major abdominal surgery,
high IL-1 Ra values were found in patients associated with obesity. When
comparing these values before and after surgery, there is a significant
difference in gynecological and bariatric surgeries, this difference is possibly
attributed to obesity and an anti-inflammatory phenomenon. In this study,
BDNF values were found in high concentrations before and after major
abdominal surgery. This presence could also be associated with obesity in
patients undergoing major abdominal surgery.

Keywords: physical deconditioning, cardiorespiratory capacity, VO2max,
obesity, inflammatory response (MeSH).



1. INTRODUCCION

1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

La hospitalizacidn representa una situacion en donde el sujeto percibe un
incremento de su propia vulnerabilidad, al tiempo que se da la presencia de
gran cantidad de estimulos estresantes e incluso amenazantes de la propia
integridad fisica. Estas situaciones, sumadas a un alto grado de inmovilizacion,
algunas veces por tiempo prolongado, conllevan a un desacondicionamiento
fisico que puede llevar a una disminucion significativa en la capacidad
funcional, entendida como la capacidad de ejecutar de manera autonoma
aquellas acciones mas o menos complejas, que componen nuestro quehacer
cotidiano en una manera deseada a nivel individual y social. Este
desacondicionamiento fisico se debe a la pérdida de las adaptaciones
fisiologicas y reduccion en el desempefio que ocurre rapidamente cuando el
individuo deja de participar en sus actividades fisicas regulares tanto de la vida
diaria como durante el ejercicio (Lindsay et al., 2005).

El desacondicionamiento fisico es el deterioro metabdlico y sistémico del
organismo que es causado por reposo o inmovilidad prolongadas y genera
limitaciones, deficiencias y discapacidades (Cardona et al., 2014). Este
desacondicionamiento se asocia frecuentemente con aumento en el contenido
de grasa corporal, con debilidad muscular, con disminucion a la tolerancia al
ejercicio y con imbalances en la respuesta inflamatoria (Pardo et al., 2001;
Winkelman, 2007).

Se ha determinado que una estancia de cuatro horas en cama, ya comienza a
producir alteraciones musculares (Kasper et al., 2002). Los resultados de
investigaciones muestran disminucion de la masa muscular y fuerza en un 2%

a 5% por cada dia de inmovilizacién (Gillis et al., 2005). Se afirma asi mismo,



gue en los individuos inmovilizados se puede desencadenar pérdida de peso
corporal, aumento del trabajo miocardico (Storch et al., 2008) y alteracion en
los mecanismos de respiracion, que corresponde a un bajo valor del consumo

maximo de oxigeno (VO2max) (Finlayson et al., 2012).

El VO2max representa la maxima capacidad del organismo de captar,
transportar y consumir oxigeno durante el esfuerzo maximo (Albouaini et al.,
2007)y es considerado en la actualidad el mejor método de cuantificacién de
la condicion fisica del individuo. La determinacién del VO2max proporciona
informacion valiosa de las respuestas integradas de los sistemas
cardiovascular y pulmonar durante el ejercicio (Levett, 2015). La
categorizacion de los valores de VOzmax para edad y sexo han sido
previamente establecidos (Haddad et al., 2011; Shvartz et al., 1990).

Actualmente, se realizan mas de 230 millones de procedimientos quirurgicos
cada ano alrededor del mundo (Weiser et al., 2008). En este escenario, la
medicién del VO2max viene siendo utilizada en el periodo perioperatorio, y
cada vez mas frecuentemente como herramienta de estratificacion del riesgo
quirurgico (Carlisle et al., 2007; Loughney et al., 2014; Snowden et al., 2013).
La literatura ha reportado a la fecha bajos valores de VO2max en pacientes
programados para cirugia no cardiaca, por ejemplo, estudios evaluaron la
actividad fisica autoinformada sin determinar objetivamente el VO2zmax
(Cortés et al., 2018). Esos valores se han asociado con resultados
postquirurgicos adversos como una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias y caidas (Browning et al., 2007; Devereaux et al., 2005; Gill et
al., 2010; Hoogeboom et al., 2014; Mayo et al., 2011). Al mismo tiempo, bajos
valores de VO2max, han demostrado prolongar la estadia hospitalaria y
aumentar la morbilidad y mortalidad de los pacientes (Khuri et al., 2005).



La obesidad también constituye un factor negativo frente al riesgo quirurgico.
Diferentes estudios han mostrado que grados de obesidad moderados vy
severos de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) podrian estar asociados
a un aumento de la incidencia de complicaciones postoperatorias entre las que
se incluyen dolor, nauseas, vomitos (Arance et al., 2015). De la misma manera,
se han evidenciado complicaciones respiratorias producidas por alteraciones
como apnea obstructiva del suefio y sindrome de hipoventilacion (Mathew et
al., 1997). Otros estudios, han determinado que los pacientes con obesidad
también presentan mayor prevalencia de neumonia y un mayor riesgo de
trombosis venosa de miembros inferiores después de una cirugia (Saad et al.,
2001). Igualmente estudios demuestran retraso en la cicatrizacion de heridas
con aumento en la frecuencia de infecciones (Gawande et al., 2007; Hidalgo-
Costilla et al., 2017).

Finalmente, la inactividad fisica como factor que favorece la inflamacién ha
sido un area de interés cientifico. Evidencias sugieren que la inactividad fisica
contribuye a imbalances en la respuesta inflamatoria del sujeto (Bruunsgaard,
2005). La inflamacién es iniciada y regulada por citoquinas, moléculas
proteicas o glucoproteicas que se producen en respuesta a antigenos,
estimulan respuestas en las células inmunes, la inflamacion y la
hematopoyesis (Abbas et al., 2002). Las citoquinas también tienen un efecto
directo sobre la funcion muscular (Winkelman, 2007a; Winkelman et al.,
2007b). El desacondicionamiento fisico podria promover el desequilibrio de las
citoquinas, lo que conduciria a una degradacion proinflamatoria de los miocitos
(Winkelman, 2004). Aunque los mecanismos biolégicos aun no han sido
completamente establecidos, un desequilibrio inflamatorio derivado de la
enfermedad y de la inactividad fisica han demostrado afectar negativamente
el musculo tanto en sujetos jovenes (Jurdana et al., 2015) como en ancianos
(Bautmans et al.,, 2005). Varias citoquinas han sido investigadas como

potenciales causas de enfermedad muscular y prondsticos adversos durante



la inactividad fisica: a nivel inflamatorio el TNFa y la IL-1. A nivel
antiinflamatorio la IL-6 y la IL-10 (Winkelman, 2007).

A pesar de lo anterior, el valor de VO2max, indices de obesidad y valores
plasmaticos de citoquinas de pacientes quirurgicos abdominales a menudo no
se tiene en cuenta en la atencidn médica prequirurgica abdominal (Arance et
al., 2015; Hoogeboom et al., 2014). En nuestro medio, hasta el momento no
se han realizado estudios que establezcan en conjunto estos valores en
pacientes programados para cirugia mayor abdominal. Esta investigacion,
busco esta evaluacidn en pacientes de cirugia mayor abdominal en la ciudad
de Manizales (Caldas). Es por ello que las preguntas que guiaron este estudio

fueron:

¢ Cual es el condicidn fisica e inflamatoria de pacientes que se someteran
a una cirugia mayor abdominal, cual es el efecto de la cirugia sobre la
condicion fisica y la respuesta inflamatoria sistémica de pacientes
quirurgicos abdominales y cual es el efecto especifico en tres tipos de

cirugias abdominales (ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica)?



1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo general:

Determinar la condicion fisica e inflamatoria de pacientes que se someteran a
una cirugia mayor abdominal, el efecto de la cirugia sobre su condicion fisica
y la respuesta inflamatoria sistémica y comparar este efecto entre tres tipos de
cirugias (ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica).

1.2.2 Objetivos especificos:

Establecer en pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal la capacidad
cardiorrespiratoria, el IMC y valores plasmaticos de citoquinas.

Comparar la capacidad cardiorrespiratoria de hombres y mujeres tributarios de

cirugia mayor abdominal con parametros de referencia para sexo y edad.

Establecer en pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal si existe una
variacion en la capacidad cardiorrespiratoria, en su IMC y en valores
plasmaticos de citoquinas después de realizado el procedimiento quirurgico.

Establecer si existe un efecto especifico en la capacidad cardiorrespiratoria,
en el IMC y en los valores plasmaticos de citoquinas de pacientes tributarios
de cirugias ginecolodgicas, gastrointestinales y bariatricas.



1.3 HIPOTESIS

H,. Pacientes que se someteran a cirugia mayor abdominal se encuentran en
buena condicion fisica y sin procesos inflamatorios. La cirugia mayor
abdominal no deteriora la condicion fisica ni induce una respuesta inflamatoria
sistémica. No existe diferencia de estos efectos entre las cirugias ginecologica,

gastrointestinal y bariatrica.

H1. Pacientes que se someteran a cirugia mayor abdominal se encuentran con
desacondicionamiento fisico y con procesos inflamatorios sistémicos.
Después de la cirugia, los pacientes continuan desacondicionados y en un
proceso inflamatorio sistémico. Existe diferencia de estos efectos entre las

cirugias ginecologica, gastrointestinal y bariatrica.



1.4 JUSTIFICACION

La aptitud fisica determina, entre otros, el rendimiento de los sistemas
cardiovascular, respiratorio, muscular e inflamatorio durante el esfuerzo fisico
(Fiuza-Luces, et al.,2013; Petersen et al.,, 2005; Sallis, 2009). Se ha
demostrado que el ejercicio fisico regular induce mejoras importantes de la
capacidad cardiorrespiratoria y en la modulacion de la inflamacion y contribuye
a la salud y a la calidad de vida (Chou et al., 2012; Starkie et al., 2003). La
literatura cientifica reporta la importancia de las pruebas de aptitud
cardiorrespiratoria para predecir el riesgo de una cirugia, afirma que pueden
resultar utiles para elegir la técnica quirdrgica mas adecuada (Levett, 2015).

Establecer el impacto de una cirugia mayor abdominal en la condicién fisica,
y en la respuesta inflamatoria sistémica de pacientes quirurgicos abdominales
resulta del mas alto interés en la valoracion prequirurgica. Identificar pacientes
con baja condicidn fisica, sobrepeso y afectaciones en la respuesta
inflamatoria permitiria establecer de manera integral el riesgo quirurgico y
eventualmente admitiria plantear, previo a la cirugia, medidas de intervencion
de las diferentes complicaciones, limitaciones, deficiencias y discapacidades
que podrian extenderse mas alla de la estancia hospitalaria.

Cuantificar los efectos de la cirugia mayor abdominal contribuiria de manera
novedosa al establecimiento preciso en nuestro medio del perfil funcional
cardiorrespiratorio e inflamatorio de pacientes tributarios de cirugia mayor
abdominal y eventualmente contribuiria a obtener evidencia que permita
considerar la posibilidad de desarrollar programas de preacondicionamiento
fisico. La cuantificaciéon de la respuesta inflamatoria mediante marcadores
biolégicos podria constituir un parametro alterno de diagnostico, tratamiento y
control del impacto sistémico del desacondicionamiento de estos pacientes.



La novedad de estudio, radica en que no solo determina previamente la
condicion fisica e inflamatoria de pacientes que se someteran a una cirugia
mayor abdominal, sino que también evalua el efecto de esa cirugia sobre esos
parametros, ademas, hace una comparacion entre el momento previo y el
posterior de la cirugia. Adicionalmente, compara el efecto de tres tipos de
cirugia como lo son la ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica. Desde esto
surgen propuestas de programas de rehabilitacion, nuevas investigaciones y
hallazgos que aportan a estudios previos relacionados con obesidad y
respuesta inflamatoria.

Los datos derivados de esta investigacion deberian ser utiles para prescribir
ejercicio antes de la cirugia y para evaluar la respuesta a la intervencion. Asi
mismo, datos de la poblacién local permitiran un asesoramiento sobre el
riesgo, el enfoque preventivo y en lo posible una prehabilitacion quirurgica,
todo ello, encaminado a la prevencion y al control de las complicaciones
perioperatorias. En el futuro, esta investigacion podria promover un proyecto
en el que a los pacientes se les prescriba ejercicio antes y después de una
cirugia mayor abdominal con el fin de evaluar sus efectos y compararlos con
los resultados obtenidos en el presente estudio. También, esta investigacion
llevaria a que los profesionales de la salud tengan en cuenta la capacidad
cardiorrespiratoria, el IMC y el estado inflamatorio de pacientes que van a ser
sometidos de manera electiva a cirugia mayor abdominal. Ademas de lo
anterior, se propone que los médicos anestesidlogos tengan en cuenta esos
valores de capacidad cardiorrespiratoria e IMC dentro de la clasificacion de
estado fisico ASA.



2. REFERENTE TEORICO

2.1 CONDICION FiSICA Y SALUD

La condicidn fisica, es un conjunto de atributos fisicos y evaluables que
tienen las personas y que se relacionan con la capacidad de realizar actividad
fisica (Caspersen et al., 1985). Para Legido, et al., (1996), la condicidn fisica
es un conjunto de cualidades o condiciones organicas, anatomicas y
fisiolégicas que debe reunir una persona para poder realizar esfuerzos
fisicos tanto en el trabajo como en los ejercicios musculares y deportivos. La
condicion fisica, esta influenciada por la cantidad y tipo de actividad fisica
realizada habitualmente. De la misma forma, el nivel de condicion fisica puede
influenciar y modificar el nivel de actividad fisica en la vida diaria y es
proporcional al nivel de salud que posee una persona. De este modo, la
condicion fisica influye sobre el estado de salud de las personas y al mismo
tiempo, dicho estado de salud influye, en la actividad fisica habitual y en el
nivel de condicion fisica que tengan las personas (Bouchard et al., 1993).

Los componentes de la condicion fisica que se mencionan con mas frecuencia
pueden dividirse en dos grandes grupos (Bouchard et al., 1993; Caspersen
et al., 1985). El primero que esta relacionado con la salud, cuenta con un
componente cardiorrespiratorio que incluye factores tales como la
capacidad cardiorrespiratoria y la presion arterial. Un componente
metabdlico que incluye el metabolismo de la glucosa y el umbral del lactato.
Un componente morfolégico cuyos factores son la composicion corporal, la
densidad osea y la flexibilidad. Un componente muscular cuyos factores son
la fuerza, la potencia y la resistencia. El segundo grupo se relaciona con el
rendimiento deportivo, compuesto por la agilidad, el equilibrio, la coordinacion
y la velocidad (Figura 1).
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COMPONENTES DE
LA CONDICION
FISICA Y LA SALUD
]
| | | ]
Cardiorrespiratorio Metabdlico Morfolégico Muscular
Fuerza
Capacidad Metabolismo de Composicién .
— . . . Potencia
cardiorrespiratoria glucosa corporal
Resistencia
L Presion arterial Umbral del lactato Peso/ Talla: IMC

Figura 1. Componentes de la condicion fisica relacionados con la salud (Adaptado de
(Bouchard et al., 1993; Caspersen et al., 1985)
Es importante mencionar que el presente estudio se centra en el analisis del
componente cardiorrespiratorio el cual se relaciona con el umbral del lactato
desde el componente metabdlico, asi mismo, se tiene en cuenta
principalmente el indice de masa corporal (IMC) dentro de la composicion

corporal del componente morfolégico.

2.2 CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA (VO2max)

La capacidad cardiorrespiratoria esta representada por el consumo maximo de
oxigeno alcanzado durante el esfuerzo en actividades fisicas y constituye el
principal parametro de capacidad metabdlica aerdbica y de posibilidades
funcionales del individuo (Convertino, 1997). El consumo maximo de oxigeno
(VO2max) representa la maxima capacidad del organismo de captar,
transportar y consumir oxigeno durante el esfuerzo maximo. Un nivel normal
en reposo para el VOmax es de 3,5 mlkg/min (1 MET 6 Equivalente
Metabdlico) (Albouaini et al., 2007).
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En la actualidad, esta variable fisiologica puede considerarse el mejor método
de cuantificacion de la condicion fisica del individuo. La determinacion del
VO2omax proporciona informacion valiosa de las respuestas integradas de los
sistemas cardiovascular y pulmonar durante el ejercicio (Levett, 2015). EIl
promedio de VO2max de un hombre de 50 afios sano, pero sin entrenamiento
fisico, seria de 35 ml/kg/min frente a 28 ml/kg/min para una mujer de la misma
edad igualmente sana, pero sin entrenamiento. Sin embargo, el rango de
VO2max es bastante amplio, alcanzando en atletas campeones de pruebas
de resistencia valores superiores a 80 ml/kg/min, mientras que los pacientes
con insuficiencia cardiaca grave pueden tener niveles por debajo de 10
ml/kg/min (Allison et al., 2010).

La alta capacidad aerobica en sujetos fisicamente activos asegura un
funcionamiento adecuado en las actividades de la vida diaria, mientras que los
valores mas altos de VOomax se miden en sujetos entrenados en resistencia.
Los aumentos durante el ejercicio varian entre los individuos segun el
entrenamiento, y el consumo de oxigeno puede aumentar de 15 a 20 veces
los niveles en reposo (Ridgway et al., 2010). Un alto nivel de VO2max también
se ha considerado un factor importante para un envejecimiento exitoso
(Duque, et al., 2009).

El VO2max depende del tipo de ejercicio, la edad, el sexo y el peso corporal
(Ridgway et al., 2010). Shvartz et al., (1990) plantearon siete categorias de
capacidad aerobica para sexo y edad de acuerdo a valores de VO2max, siendo
asi, se plantearon las siguientes: muy pobre, pobre, regular, medio, bueno,
muy bueno, excelente. Todas estas basadas en la prueba de esfuerzo maxima
en sujetos sanos. Desde esto se concluyd que el VOomax disminuye
aproximadamente 7 ml/kg/min/década entre los 20 y los 60 afios, agravandose
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posiblemente a partir de entonces. No se conoce hasta el momento qué
proporcion de esta pérdida es inevitable y en qué medida esta disminucion se
debe a una reduccion progresiva de la actividad fisica diaria. A la edad de 60
anos, el VO2max disminuye a aproximadamente el 50% del valor observado
en adultos jévenes (Shvartz et al., 1990). Sin embargo, algunos informes
afirman que las personas que permanecen vigorosamente activas con el
envejecimiento mantienen su VO2max durante muchos afios (Kasch et al.,
1988). Al revisar por género, el VOz2max en mujeres representa
aproximadamente el 85% del de los hombres. Su variacién con la inactividad
representa un buen indice de las consecuencias metabdlicas vy
cardiorrespiratorias de un proceso de desacondicionamiento (Shvartz et al.,
1990).

Por otro lado, los ajustes cardiovasculares necesarios para aumentar el
transporte y consumo de oxigeno durante el esfuerzo fisico se ven
deteriorados por periodos de hospitalizacidn. La duracién de estos periodos
son determinantes en la disminucion del VO2max. Previamente se ha descrito
que individuos con mayor aptitud fisica pueden experimentar una disminucion
no tan alta, pero si significativa comparado con los individuos de menor aptitud

fisica (Convertino, 1997).

2.3 PRUEBA DE ESFUERZO CARDIOPULMONAR

La ergometria, conocida también como prueba de esfuerzo consiste en la
realizacion de ejercicio fisico en la cinta caminadora o bicicleta estatica con
fines diagnosticos. Sirve para valorar el prondstico de la enfermedad coronaria
en estudio o ya diagnosticada anteriormente. La prueba ergométrica
convencional es la modalidad de prueba mas utilizada como test funcional

cardiaco en el mundo entero. Consiste, como es ampliamente conocido, en la
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realizacion de un esfuerzo en cinta rodante o cicloergbmetro mientras se
monitoriza el Electrocardiograma (ECG) y la respuesta de la presién arterial.
Hay varios protocolos para su desarrollo, pero el mas conocido y utilizado es
el de Bruce, que incluye etapas progresivas con incrementos de carga cada 3
minutos hasta la fatiga fisica o el logro de la frecuencia cardiaca maxima
(Allison et al., 2010).

La prueba de esfuerzo o de ejercicio cardiopulmonar, también conocida por
otros nombres, prueba metabdlica, prueba de consumo maximo de O:
(VO2max) o test ergométrico, proporciona una evaluacion global objetiva y no
invasiva de la respuesta integrada de los sistemas cardiovascular respiratorio,
y muscular. Es una prueba de esfuerzo progresiva en la que se controla el
electrocardiograma (ECG) y la funcién ventilatoria del paciente. Razén por la
cual se eligié para esta investigacion a diferencia de la de uso comun. Existen
diferentes protocolos y pautas detallados disponibles para este test. Para ello,
el paciente usa una pinza nasal y respira a través de una boquilla conectada a
un analizador de gases que permite el analisis de la absorcion de oxigeno y la
evacuacion de dioxido de carbono. El paciente esta conectado a un ECG
durante la prueba. ldealmente, se utiliza un ECG de 12 derivaciones y el
software utilizado debe permitir el analisis del segmento ST en tiempo real.
Existen dos modalidades de prueba comunmente utilizadas: la banda sinfin y
el cicloergdbmetro estacionario. La tasa de trabajo se cuantifica

adecuadamente en bicicleta ergométrica (Ridgway et al., 2010).

Dos de los parametros fisiolégicos mas importantes evaluados mediante el test
ergomeétrico son el consumo de oxigeno y la lactatemia. El valor de VO2max
da cuenta de la competencia en el funcionamiento de estos sistemas y de su
ajuste sinérgico y sincronico durante el ejercicio. La valoracion de la capacidad
fisica mediante el test ergométrico constituye en la actualidad el procedimiento

que permite monitorizar los ajustes de la funcidn ventilatoria, cardiaca y
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hemodinamica al ejercicio, todas ellas responsables del aumento del consumo
de oxigeno. La intensidad del ejercicio se describe en unidades de
equivalentes metabdlicos (MET). Un MET equivale al consumo de oxigeno
basal en reposo en un hombre de 70 kg sentado y equivale a 3,5 ml /kg/min
(Ridgway et al., 2010). El protocolo progresivo de esfuerzo de este test permite
también, mediante la toma programada de muestras de sangre, establecer los
valores de lactatemia de cada estadio del esfuerzo, siendo de particular
importancia la lactatemia maxima (Gladden, 2004).

En el escenario clinico, el test ergométrico ha estado clasicamente restringido
a poblaciones que incluyen sobrevivientes de sindrome respiratorio agudo
severo (Ong et al., 2004) y sindrome de dificultad respiratoria aguda (Neff et
al., 2003). Estas mediciones realizadas previo a la hospitalizacién del paciente
han permitido establecer que bajos valores de capacidad aerobia han
demostrado asociarse a una alta frecuencia de complicaciones (Carlisle et al.,
2007; Datta et al., 2003; Hennis, et al., 2011; Older et al., 1993), lo que
constituyen un predictor independiente de mortalidad (Carlisle et al., 2007;
Snowden et al., 2013) y de prolongacién de la estancia hospitalaria (Datta et
al., 2003).

Para Benington et al., (2012), el test ergométrico proporciona una evaluacion
global, objetiva y no invasiva de la respuesta fisiologica integrada al ejercicio
y proporciona informacion que identifica causas cardiacas, respiratorias o
musculoesqueléticas ante cualquier limitacion del ejercicio. El test ergométrico
es una herramienta para guiar la prescripcion de ejercicio en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y en la insuficiencia cardiaca. Estos autores,
determinaron la viabilidad y seguridad de test como herramienta de evaluacion
de la capacidad de ejercicio en sobrevivientes de la UCI.



15

Como se detalla, el test no es una prueba nueva y se ha utilizado en la
investigacion fisiologica y en la evaluacion de pacientes con enfermedades
cardiacas y respiratorias durante muchos anos. Durante la ultima década, la
medicidn del VOo.max en cicloergometro ha sido reportada como un método
practico para la determinacién del nivel de acondicionamiento fisico en el
periodo perioperatorio, permite cuantificar la condicion fisica antes de una
cirugia y medir las pérdidas derivadas de la inmovilidad postquirurgica. Su uso
para este propdsito ha aumentado de manera constante. La prueba contribuye
a una prescripcion precisa del ejercicio ante una situacion quirurgica y ayuda

a establecer la respuesta al programa de rehabilitacion (Loughney et al., 2014).

2.3.1 VENTAJAS DE LA PRUEBA DE ESFUERZO
CARDIOPULMONAR

Para Allison et al. (2010), algunas de las ventajas adicionales de la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar con respecto a la prueba de esfuerzo convencional

son las siguientes:

1. Proporciona una medida mas objetiva de la fatiga y de la disnea.

2. ElI' VO2max proporciona una mejor medida de la capacidad funcional que la
estimada por el tiempo durante el cual se realiza la prueba en cinta
caminadora.

3. Se pueden identificar las razones de un VO2max bajo: reserva cardiaca
pobre, limitacion de la ventilacion u otras patologias pulmonares
coexistentes, claudicacion de miembros inferiores, problemas
musculoesqueléticos, pobre tolerancia al esfuerzo o desacondicionamiento
fisico.

4. Permite una mejor estratificacion del paciente que ha de ser referido a un
programa de rehabilitacion cardiaca o pulmonar y selecciona aquellos
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pacientes con insuficiencia cardiaca para trasplante cardiaco (o
cardiopulmonar).

5. Evalua mejor las respuestas terapéuticas.

2.4 METABOLISMO DE GLUCOSA Y UMBRAL DEL LACTATO

Desde el punto de vista metabdlico, la glicolisis es fundamental en la
produccion de energia durante el ejercicio fisico intenso y en aquellas
condiciones de incapacidad del sistema aerobio para proveer energia. En la
glicolisis, el lactato es el producto final (Harris et al., 1988). Durante el ejercicio
el lactato comienza a acumularse en el organismo y los niveles estan
determinados por la intensidad del esfuerzo (Beneke et al., 2011). Esto es
debido a que la mayor parte del piruvato es convertido en lactato debido a la
incapacidad del sistema para asegurar un alto flujo de la glicdlisis relacionada
con el NADH vy a las posibilidades de redistribucion del gasto cardiaco a otros
organos (Gladden, 2004). Mas que ser considerado un producto de desecho,
el lactato es importante en la bioenergética. La formacién de lactato permite al
metabolismo de los carbohidratos continuar la glicolisis para aportar ATP
(Brooks, 1986). EI momento en el que el lactato comienza a acumularse
corresponde al umbral anaerobio y este valor constituye una medida objetiva
indirecta de la capacidad energética del sistema aerobio y usualmente se situa
entre el 50 y 60% del VO2max (Benington et al., 2012). Una prueba de lactato
se considera maxima si el sujeto alcanza valores de = 6,7 Mmol/L (Duque, et
al., 2009).

2.5 OBESIDAD Y CIRUGIA

La obesidad es actualmente uno de los principales problemas de salud en el
mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad ha
alcanzado proporciones pandémicas y es ahora la segunda causa de muerte
evitable después del tabaquismo. Desde una perspectiva clinica, la obesidad
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frecuentemente cursa al mismo tiempo con enfermedades cronicas como la
hipertension, la diabetes mellitus o la apnea del suefio y puede reducir la
esperanza de vida del sujeto entre 8 y 10 afios (Arance et al., 2015).

Actualmente, se considera a la obesidad como un factor clinico para excluir a
los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) alto de los programas de
cirugia mayor ambulatoria. El argumento mas comun para excluirlos es una
mayor incidencia de complicaciones postoperatorias. Grados de obesidad
moderados y severos podrian estar asociados a un aumento de la incidencia
de complicaciones postoperatorias entre las que se incluyen dolor, nauseas,
vomitos (Arance et al., 2015). De la misma manera, se han evidenciado en
estos pacientes complicaciones respiratorias producidas por alteraciones
como apnea obstructiva del suefio y sindrome de hipoventilacion (Mathew et
al., 1997). Otros estudios, han determinado que los pacientes con obesidad
también presentan mayor prevalencia de neumonia y un mayor riesgo de
trombosis venosa de miembros inferiores después de una cirugia (Saad et al.,
2001); igualmente estudios demuestran retraso en la cicatrizacion de heridas
con aumento en la frecuencia de infecciones (Gawande et al., 2007; Hidalgo-
Costilla et al., 2017). Adicionalmente, las dificultades técnicas asociadas a los
procedimientos quirurgicos y anestésicos (via aérea dificil, fallo del cateterismo
venoso o dificultades en la anestesia regional técnicas) son otros argumentos

para excluir este tipo de pacientes (Arance et al., 2015).

2.5.1 CLASIFICACION DE LA OBESIDAD

El grado de obesidad, segun la OMS, suele definirse clinicamente con el indice
de masa corporal (IMC), el cual corresponde a la relacion entre el peso
expresado en kilos dividido por el cuadrado de la altura expresado en

metros. El indice aparece por primera vez en la obra de Alphonse Quetelet
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(1835), que resume sus investigaciones en estadistica aplicada a variables
antropomeétricas y de comportamiento social. De esta manera, la persona
cuyo célculo de IMC se encuentre entre 18,5 a 24,9 kg/m?, se le considera
un peso saludable (World Health Organization. Western Pacific Region, 2017).
La tabla 1 presenta la clasificacion actual de obesidad teniendo en cuenta el
IMC.

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun el indice de masa corporal (IMC)

IMC (kg/m?) CATEGORIAS
Inferior a 18,5 Por debajo de un peso saludable
18,5a24,9 Peso saludable
25,0 a 29,9 Sobrepeso
30,0 a 34,9 Obesidad |
35,0a 39,9 Obesidad I
Mayor de 40,0 Obesidad extrema, de alto riesgo o moérbida

(World Health Organization. Western Pacific Region, 2017)

2.6 CONSECUENCIAS DE LA HOSPITALIZACION EN EL SISTEMA
MUSCULAR

El musculo esquelético es un érgano capaz de afectar de manera profunda la
fisiologia corporal y es el determinante ultimo de la condicion fisica (Guyton et
al., 2011). El musculo es blanco importante del impacto severo de la
inactividad fisica. Estos cambios deletéreos sobre el musculo esquelético
ocurren aun en ausencia de enfermedad critica (Chambers et al., 2009) y en
los pacientes confinados a hospitalizacién son de rapida aparicion. Se ha
determinado que una estancia de cuatro horas en cama, ya produce
alteraciones musculares (Kasper et al., 2002). Los resultados de
investigaciones muestran disminucion de la masa muscular en un 2% al 5%

por cada dia de inmovilizacién con una pérdida del 50% de la masa muscular
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en las primeras dos semanas (Gillis et al., 2005). Se trata de un proceso de
pérdida neta de proteina y de masa grasa resultante de un imbalance entre el
fendbmeno anabdlico y catabdlico muscular (Walsh, et al., 2014). Los cambios
funcionales asociados a la atrofia y a la pérdida de excitabilidad, contractilidad
y elasticidad afectan de manera directa la fuerza muscular produciendo
pérdidas que se estiman hasta el 10% en la fuerza de los musculos posturales
después de una semana de reposo en sujetos sanos (Topp et al., 2002).

Al mismo tiempo la inmovilidad y la inflamacion derivada y la afectacion del
suministro de sustratos energéticos a la célula activan la autofagia con la
consecuente degradacion de sustratos citoplasmaticos. Lo anterior se traduce
en afectacion del tamafio de la célula muscular en diametro y longitud (Kasper
et al., 2002). Finalmente, la inmovilidad ha demostrado incrementar el estrés
oxidativo llevando a una acelerada degradacion de la fibra muscular, via
activacion de multiples sistemas proteoliticos en modelos animales (Talbert et
al., 2013).

2.7 RESPUESTA INFLAMATORIA, INACTIVIDAD FiSICA Y CIRUGIA
MAYOR ABDOMINAL

La inflamacién es iniciada y regulada por citoquinas, proteinas solubles
biolégicamente activas, que median las reacciones inmunitarias e inflamatorias
y son responsables de las comunicaciones entre los leucocitos, y entre estos
y otras células. Las citoquinas se producen en respuesta a antigenos,
estimulan respuestas en las células inmunes, la inflamacion y la
hematopoyesis, de ahi que también a las citoquinas se les pueda denominar
como Interleuquinas, lo que implica que estas moléculas son producidas por

los “leucocitos” y que actuan sobre ellos (Abbas et al., 2014).
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Para que la defensa contra la infeccion se inicie de manera eficaz es necesaria
la participacién de citoquinas con funcion fundamentalmente proinflamatoria.
Algunas de estas citoquinas son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 12 (IL-12) y el interferon-y (IFN-y). Por
otro lado, la respuesta proinflamatoria inicial esta controlada por moléculas
antiinflamatorias tales como el receptor antagonista de la IL-1 (IL-1 Ra), el
factor transformador del crecimiento beta (TGF-B), las interleuquinas 4, 6, 10,
11, 13, 18 y los receptores especificos para la IL-1 (De Pablo et al., 2005).

Las citoquinas también tienen un efecto directo sobre la funcion muscular
(Winkelman, 2007a; Winkelman et al., 2007b). El desacondicionamiento fisico
podria promover el desequilibrio de las citoquinas, lo que conduciria a una
degradacion proinflamatoria de los miocitos (Bruunsgaard, 2005; Winkelman,
2004). Aunque los mecanismos biologicos aun no han sido completamente
establecidos, un desequilibrio inflamatorio derivado de la enfermedad y de la
inactividad fisica han demostrado afectar negativamente el musculo tanto en
sujetos jovenes (Jurdana et al., 2015) como en ancianos (Bautmans et al.,
2005).

Varias citoquinas han sido investigadas como potenciales causas de
enfermedad muscular y prondsticos adversos durante la inactividad fisica
(Winkelman, 2007). A nivel Inflamatorio el TNFa promueve la degradacion
muscular que lleva a disfuncion y a una disminucion de la reparacion y a un
aumento de la apoptosis (Reid, et al., 2005). La IL-1 es un mediador sistémico
de la inflamacion, estimula la sintesis de prostaglandinas y moléculas de
adhesion. A nivel antiinflamatorio la IL-6 es sintetizada por las células inmunes,
adipocitos, células endoteliales y células epiteliales intestinales (Fink, 2006),
es liberada en la fase temprana de la cascada inflamatoria, reduce el TNF-q,

incrementa la miosina y parece tener un papel en el mantenimiento del aporte
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de energia al miocito durante el ejercicio (Steensberg, 2003). La IL-10 es
antiinflamatoria y originalmente identificada por su capacidad de bloquear la
produccion de citoquinas por las células T, inhibe sintesis de TNFa y de IL-1
(Winkelman, 2007)

Por otro lado, algunos estudios demuestran el efecto positivo del ejercicio
sobre las citoquinas. Diversas investigaciones sugieren que el ejercicio es
antiinflamatorio por inducir la produccion de IL-6 y la IL-10 e inhibir la IL-1 y el
TNFa. El ejercicio puede aumentar los niveles de IL-6 hasta 100 veces
(Petersen et al., 2005) y actua para estimular la aparicién de citoquinas
antiinflamatorias en plasma, incluyendo la IL-10 y la IL-1 Ra (Starkie et al.,
2003). La IL-10 aumenta en plasma después de sesiones cortas de ejercicio
intenso y prolongado (Hirose et al., 2004), puede aumentar sus
concentraciones hasta 27 veces (Ostrowski et al., 1999). La actividad fisica
modula la inflamacién y no exacerba las moléculas de la inflamacion en

enfermedades sistémicas (Winkelman, 2007).

2.7.1 LA IL-1 RA SU INHIBICION INFLAMATORIA Y SU ASOCIACION
CON LA LEPTINA

La IL-1 es una glucoproteina de 17kD que es expresada principalmente por
los monocitos y macréfagos activados, pero que también la producen otras
muchas células, como pueden ser las endoteliales, las células B y las células
T activadas (Dinarello, 1996). Es una citoquina proinflamatoria muy activa,
capaz de estimular la produccion de prostaglandinas y oxido nitrico, ademas
de inducir la sintesis de otras citoquinas (Dinarello, 2000). Produce un
aumento en la expresion de moléculas de adhesion e inicia o incrementa la
infiltracion de linfocitos y monocitos hacia los tejidos inflamados. Aumenta la

quimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y monocitos (Ruiz,
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2002). La familia de las interleuquinas incluye la IL-1a, la IL-1B y el receptor
antagonista de la IL-1 (IL-1 Ra). La unica funcion de esta ultima es la de
prevenir la respuesta bioldgica a la IL-1 (Dinarello, 1996).

El receptor antagonista de IL-1 (IL-1 Ra) es una proteina plasmatica que
inhibe la accién de IL-1. A pesar de compartir un 30% de homologia en su
molécula, no presenta ninguna actividad agonista con la IL-1. Esta proteina es
secretada por las mismas células que producen la IL-1. Existen otros estimulos
para su secrecion, que son fundamentalmente las mismas citoquinas que
inhiben la secrecidn de la IL-1 es decir, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13 (De Pablo et
al., 2005). En condiciones normales, el IL-1 Ra producido es suficiente para
inhibir la accion de la IL-1, pero en la inflamacién hay insuficiente IL-1 Ra para
controlar la actividad de la IL-1 (Arend, 2001).

Aunque IL-1Ra tiene propiedades antiinflamatorias y posiblemente
antiaterogénicas, también se ha demostrado que antagoniza la accion de la
leptina a nivel hipotalamico, induciendo asi resistencia a la leptina (Meier et al.,
2002). La leptina es una proteina de la familia de las citocinas, es un péptido
glucosilado de 16 KD que esta constituido por 146 aminoacidos y contiene un
puente disulfuro necesario para su actividad biolégica. Aunque en un principio
se penso que la leptina actuaba sélo sobre ciertos centros hipotalamicos, en
la actualidad le ha sido asignada una mayor diversidad de funciones. La leptina
participa en procesos tales como regulacion del peso corporal, de la
alimentacién y del gasto energético, reproduccion, crecimiento, funcion
inmune, tono vascular y probablemente muchos otros aun por determinar. La
leptina es un regulador hormonal de muchos procesos biolégicos y como tal
interviene en la fisiopatologia de un amplio numero de enfermedades
(Sanchez, 2005).
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Desde su descubrimiento, el papel mas estudiado de la leptina es el de
reguladora del peso corporal. El 6rgano blanco involucrado en esta funcion es
el hipotalamo. Se infiere que la leptina inhibe la via orexigénica y estimula la
anorexigénica. Los individuos obesos, aunque presentan un alto nivel de
leptina desarrollan de forma simultdnea una resistencia a la accion de la
hormona Este hecho no permite que la hormona ejerza su accion

anorexigeénica (Sanchez, 2005).

Se ha demostrado que la leptina exhibe efectos directos sobre los monocitos,
lo que resulta en un aumento de la expresion y secrecion de IL-1Ra. Los
niveles de IL-1Ra son muy elevados en la obesidad humana y sus
concentraciones disminuyen después de la pérdida de peso por la cirugia de
bypass. Se desconocen las consecuencias inmunologicas de esta alteracion,
es tentador especular que el aumento de IL-1Ra relacionado con la obesidad
podria contribuir a la resistencia central a la leptina en pacientes obesos (Meier
et al., 2002).

2.7.2 BDNF OBESIDAD Y ACTIVIDAD FiSICA

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) es un miembro de la familia
de factores neurotréficos que desempefian un papel clave en la regulacion de
la supervivencia, el crecimiento y el mantenimiento de las neuronas (Snider,
1998). Se ha demostrado que el BDNF regula el desarrollo neuronal y modula
la plasticidad sinaptica. El BDNF juega un papel clave en la regulacién de la
supervivencia, el crecimiento y el mantenimiento de las neuronas, influye en el
aprendizaje y la memoria. Adicionalmente, el BDNF también se ha identificado
como un componente clave de la via hipotalamica la cual controla la

homeostasis de la masa corporal y la energia. Se sabe que el BDNF
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desempefia un papel importante tanto en la neurobiologia como en el

metabolismo (Pedersen, 2011).

La obesidad es un estado inflamatorio cronico que aumenta el riesgo de
numerosas enfermedades inflamatorias créonicas (por ejemplo, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares), disfuncion cognitiva y
enfermedades neurodegenerativas. Para contrarrestar el dafo neuronal, el
cuerpo humano aumenta la expresion de BDNF, lo que conduce a la
supervivencia neuronal y la plasticidad. Recientemente, se ha descubierto que
las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) liberan BDNF como
potencial papel neuroprotector de la inflamacion (Huang et al., 2014).

El BDNF, ejerce una funcién anorexigénica en el cerebro, por lo que defectos
en su sefalizacion y niveles bajos de esta molécula se asocian con la
obesidad en humanos (Gomez et al., 2019). Se han informado niveles mas
bajos de BDNF en plasma de individuos obesos en comparacion con
individuos de peso normal. Se ha demostrado que la secrecidn cerebral de
BDNF se inhibe durante las condiciones de hiperglicemia en humanos. Este
ultimo hallazgo puede explicar la razon concomitante de niveles circulantes
bajos de BDNF en individuos obesos y con diabetes tipo 2, asi mismo, la
asociacion entre BDNF plasmatico bajo y la severidad de la resistencia a la
insulina (Krabbe et al., 2007; Nakagawa et al., 2000). Sin embargo, estos
hallazgos son controvertidos, como se mencioné se ha encontrado que las
concentraciones plasmaticas de BDNF son mas altas en sujetos obesos y

diabéticos en comparacion con controles sanos (Huang et al., 2014).

Por otro lado, estudios recientes también han demostrado que el ejercicio
fisico puede aumentar los niveles circulantes de BDNF en seres humanos
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sanos (Ferris et al., 2007). Matthews et al., (2009) investigaron si el musculo
esquelético producia BDNF en respuesta al ejercicio, encontrando
novedosamente que las células del musculo esquelético producian por si
mismas BDNF y que esta produccién aumentaba después de la contraccion,
mejorando asi la oxidacion de grasas en el musculo, indicando lo anterior que

el BDNF puede ser una nueva mioquina inducida por la contraccion.

2.7.3 CITOQUINAS EN CIRUGIA MAYOR ABDOMINAL

Los pacientes con lesiones quirdrgicas presentan alteraciones en las
respuestas hemodinamicas, metabdlicas e inmunitarias que estan en gran
parte orquestadas por citoquinas (Lin, Calvano, & Lowry, 2000). La mayoria
de los estudios sobre la respuesta inflamatoria después de la cirugia
laparoscopica frente a aquella a cielo abierto se ocupan de las respuestas
sistémicas de fase aguda y las citoquinas circulatorias, aunque se supone que
estas ultimas se originan en un derrame del sitio de produccion dentro de la
cavidad peritoneal. Esto se ha concluido a partir del hallazgo de que las
concentraciones de citoquinas sistémicas son sustancialmente mas bajas o
incluso indetectables en comparacion con las del flujo peritoneal. Sin embargo,
las citoquinas circulatorias estan sujetas a dilucion, degradacion en varios
organos y depuracion por receptores solubles o especificos de la superficie
celular. Aunque las proteinas de fase aguda sistémicas y las citoquinas
circulatorias no indican un estado inmunoldgico especifico, generalmente se
acepta que reflejan la activacion inmunitaria sistémica y la magnitud del estrés
quirurgico. Los procedimientos quirurgicos que se asocian solo con respuestas
inflamatorias menores se consideran menos traumaticos y, por lo tanto,
beneficiosos para el periodo posoperatorio (Sido et al., 2004). Diferentes
mediadores inflamatorios parecen estar involucrados en la respuesta

inflamatoria después de una cirugia mayor abdominal como lo demuestran los
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estudios de Dimopoulou et al., en el 2007 y de Decker et al., (2005). Sin

embargo, su evolucion permanece inexplorada.

2.7.4 TECNOLOGIA PARA MEDIR CITOQUINAS: INMUNOENSAYO
PROCARTAPLEX LUMINEX

Los inmunoensayos de multiplexacion Luminex estan impulsados por la
tecnologia xMAP, disefiada para detectar y cuantificar simultaneamente
multiples proteinas a partir de muestras de suero, plasma, LCR vy
sobrenadante de cultivo celular (por ejemplo, citoquinas, quimioquinas y
factores de crecimiento) o genes expresados. Esta tecnologia de alto
rendimiento produce resultados comparables a los ensayos convencionales
como ELISA con mayor eficiencia y rendimiento. Los inmunoensayos
ProcartaPlex combinan oéptica y procesamiento de senales digitales con
tecnologia de microesferas magnéticas con licencia de Luminex Corporation
para brindar capacidades de ensayo multiplexado, permitir la deteccion y
cuantificacion simultaneas de multiples objetivos de proteinas en diversas
matrices, permite la deteccion simultanea a partir de una sola muestra de hasta

80 objetivos proteicos (ThermoFisher, 2019).

Con un disefo flexible de arquitectura abierta, la tecnologia xMAP se puede
configurar para realizar una amplia variedad de bioensayos de forma rapida,
rentable 'y precisa. La tecnologia xMAP utiliza microesferas
superparamagnéticas de 6,5 micrones con un nucleo magnético y una
superficie de poliestireno. Las perlas se tifien internamente con proporciones
precisas de fluoroforos rojos e infrarrojos. Las diferentes proporciones de los
fluoréforos rojo e infrarrojo dan como resultado 100 microesferas de firma
espectral unicas que son identificadas por los sistemas de deteccién Luminex

xMAP. La conjugacion de un anticuerpo distinto a una perla distinta permite el
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analisis de multiples analitos en un solo pocillo. Luego, se pueden combinar
multiples perlas especificas de analito en un solo pocillo de una microplaca de
96 o 384 pocillos para detectar y cuantificar multiples objetivos
simultaneamente, utilizando uno de los instrumentos Luminex para el analisis.
Las propiedades magnéticas de las perlas proporcionan importantes ventajas

en el flujo de trabajo en lo que respecta al lavado (ThermoFisher, 2019).

2.8 SISTEMA DE CLASIFICACION DE RIESGO ANESTESICO (ASA)

El sistema de clasificacion del estado fisico de la Amercian Society of
Anesthesiologists (ASA-PS, por sus siglas en inglés), es el método de
evaluacion que mas utiliza el anestesidlogo previo al procedimiento anestésico
para estimar el riesgo que plantea la anestesia en los distintos estados del
paciente. Mediante la valoracion pre-anestésica se determina el estado fisico

del sujeto que sera intervenido quirurgicamente (Lopez-Herranz et al., 2017).

Segun la ultima aprobacion por la Casa de Delegados de la ASA, el 15 de
octubre de 2014. El siguiente es el sistema de clasificacion del estado fisico
de la American Society of Anesthesiologists (ASA-PS):

ASA-PS I: Paciente sano.
ASA-PS II: Paciente con enfermedad sistémica leve.
ASA-PS Illl: Paciente con enfermedad sistémica grave.

ASA-PS IV: Paciente con enfermedad sistémica grave que es una amenaza

constante para la vida.

ASA-PS V: Paciente moribundo que no se espera que sobreviva en las

siguientes 24 horas con o sin cirugia
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ASA-PS VI: Paciente declarado con muerte cerebral cuyos organos seran

removidos para donacion.

2.9 PREHABILITACION

La prehabilitacion (PREHAB) se describe como un acondicionamiento fisico
prequirurgico, tiene como objetivo mejorar la capacidad funcional y fisiologica
preoperatoria de los pacientes a fin de prepararlos para los efectos
perjudiciales de la cirugia y facilitar asi la recuperacién posoperatoria,
especialmente en pacientes con menor aptitud preoperatoria (Carli et al., 2020;
Lemanu, et al., 2013).

Diferentes estudios han examinado aspectos de la prehabilitacion y los
resultados después de la cirugia, tales como el dolor, la funcion y los costos.
Esos estudios determinaron reduccidn de gastos sanitarios y menos visitas de
fisioterapia (Gometz et al., 2018). Sin embargo, el efecto de la prehabilitacion
sobre las complicaciones posoperatorias sigue sin estar claro (Lemanu et al.,
2013). Se requieren mas investigaciones para demostrar la eficacia de
PREHAB vy para identificar las intervenciones que puedan ayudar a mejorar la
recuperacion posoperatoria. Es necesario comprender mejor qué aspectos de
la prehabilitacion influyen en los resultados quirurgicos. Se deben considerar
estrategias alternativas para preparar a los pacientes para la cirugia (Carli et
al., 2020).
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2.10 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

Diferentes estudios sustentan la presente investigacion. Se sintetizan a

continuacién los mas importantes:

El primero de ellos fue el de Benington et al. (2012). Ellos determinaron la
viabilidad y seguridad de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (CPET) como
herramienta de evaluacion de la capacidad de ejercicio en sobrevivientes de
la UCI. Para ello, se reclutaron a 50 sobrevivientes de enfermedades graves y
se les realiz6 una CPET en las 6 semanas posteriores al alta hospitalaria. No
se realizaron cambios en los medicamentos de los pacientes en preparacion
para la prueba. Se excluyeron menores de edad, paciente con incapacidad
para realizar la CPET por impedimento fisico o mental, embarazo, enfermedad
terminal, sindrome coronario agudo en los 30 dias anteriores. Se reclutaron 50
pacientes de un grupo de 457 egresos de UCI evaluados para su participacion
durante un periodo de 2 afos. De los 121 pacientes elegibles que fueron
abordados, el 59% se neg6 a participar. En este estudio se encontré que la
prueba de esfuerzo parece ser un meétodo practico para evaluar la capacidad
de ejercicio en los sobrevivientes de la UCI cuando se realiza dentro de las 6
semanas posteriores al alta hospitalaria. Los investigadores demostraron una
capacidad de ejercicio reducida tanto en VOomax como en el umbral
anaerdbico, asi mismo, se evidencié que los pacientes criticamente enfermos
pierden masa muscular y corporal magra hasta en un 2% por dia, con una
pérdida de peso del 18% en el momento del alta de la UCI. Concluyeron la
evidente limitacion significativa del ejercicio en pacientes que han tenido una
enfermedad critica, siendo el desacondicionamiento fisico y la debilidad
muscular las principales causas Se recomienda que la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar podria usarse para seleccionar a los pacientes que podrian
beneficiarse de un programa de rehabilitacion fisica especifico, ayudar en la

prescripcion del ejercicio y ayudar a evaluar la respuesta a la intervencion.
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En el estudio de Arance et al. (2015), se registro la tasa de complicaciones
posoperatorias en un grupo de pacientes ASA | o Il programados para cirugia
mayor y se analizé la correlacion con el IMC. Para el estudio se seleccionaron
a 1.088 pacientes que se clasificaron segun su IMC en 4 grupos: no obesidad
(IMC < 30), obesidad tipo | (IMC 30-34,9), obesidad tipo | (IMC 35-39,9) y
obesidad tipo Ill mérbida (IMC 40-49,9). Se analizaron las complicaciones en
las 48 h posteriores a la intervencion. El grupo obesidad tipo Il (IMC 35-39,9)
registré la mayor incidencia de complicaciones, duplicando en el mejor de los
casos el registro de estos eventos en el resto de grupos. Se concluy6 que
grados de obesidad moderados y severos podrian estar asociados a un
aumento de la incidencia de complicaciones postoperatorias, especialmente
dolor y nauseas y/o vomitos posoperatorios. Una adecuada seleccion y
preparacion preoperatoria por parte de profesionales especializados en
programas de cirugia mayor ambulatoria y estrategias encaminadas a la
prevencion y el control de las complicaciones mas prevalentes en este
colectivo son las claves para la integracion de pacientes con IMC altos en las
unidades de cirugia mayor.

En el estudio de Hidalgo-Costilla et al. (2017), se estudid el grado de
asociacion de la obesidad y la aparicion de complicaciones postoperatorias de
las cirugias abdominales en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago
Tavara” durante el 2015. La muestre fue de 548 pacientes intervenidos
quirurgicamente de alguna cirugia abdominal. Se estudi6 las caracteristicas
de la poblacion (edad, sexo, IMC, tipo de cirugia) y si existia relacion con la
presencia de las complicaciones postoperatorias. La obesidad es un factor de
riesgo asociado a la mayor aparicion de complicaciones postoperatorias. La
edad de mayor frecuencia de aparicion de las complicaciones postoperatorias
fue de 41 a 65 anos, el grado de obesidad de mayor presentacion fue el tipo |

o moderado y el tipo de cirugia que mayor frecuencia fue la cirugia
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programada. Concluyeron que la obesidad se comporta como factor de riesgo
asociado a la mayor aparicién de complicaciones postoperatorias. Plantearon
dirigir medidas preventivas a la poblacién en general para mejor el estilo de
vida saludable y asi conseguir una menor presentacion de diagnosticos de
obesidad con lo que se conseguiria disminuir las complicaciones
postoperatorias y asi reducir la morbi-mortalidad en pacientes intervenidos

quirurgicamente.

Otro estudio fundamental que sustento esta investigacion es el de Dimopoulou
etal., en el 2007. Ellos Investigaron la historia natural de las citoquiinas séricas
en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
posoperatorio después de una cirugia abdominal mayor. Realizaron un trabajo
con 40 pacientes (20 hombres, 20 mujeres) donde tomaron muestras de
sangre antes y después de una cirugia mayor abdominal y dos dias después
de la cirugia, ellos mantuvieron el plasma a -70°C y lo analizaron por la técnica
de Luminex. Las cirugias tenidas en cuenta fueron: pancreatectomia de
Whipple, gastrectomia total, colectomia derecha y reparacioén de aneurisma de
la aorta abdominal. Se excluyeron pacientes con infeccién por VIH y a los que
se administraba corticoesteroides. Los investigadores encontraron que se
puede desarrollar un sindrome inflamatorio después de una cirugia mayor
abdominal y que las citoquinas pro y antiinflamatorias participan en su
patogenia. Los resultados revelaron que poco después del final de la
operacion, IL-6, IL-8 e IL-10 estaban elevadas en comparacién con sus niveles
basales. Fueron seguidos por TNFa que aumento después de un dia. También
demostraron que el tipo de procedimiento operatorio parecié influir
considerablemente en el aumento posoperatorio temprano de TNFaq, IL-6 e IL-
10 siendo mayor en pacientes sometidos a pancreatectomia de Whipple. Los
hallazgos presentados muestran por primera vez en la literatura que el TNFa
y la IL-10, y en menor medida la IL-6, son de gran importancia en la patogenia
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del sindrome inflamatorio posoperatorio ya que su cinética de tiempo completo

esta relacionada con la duracién de la cirugia.

En otro estudio, Decker et al. (2005), investigaron si la respuesta de las células
inmunitarias es util para detectar complicaciones infecciosas postoperatorias
en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal electiva. Tomaron muestras
de sangre y liquido peritoneal 24 horas antes de la cirugia, durante la cirugia
y 24 y 48 horas después de la cirugia, para medir hemograma completo,
recuento de leucocitos, TNFa e IL-6, encontraron que en sangre periférica, el
TNFa permanecié bastante constante y siempre estuvo en el limite de
deteccidon. A diferencia, en el liquido abdominal se observdé un aumento
significativo a las 24 h. Los valores de TNFa en el liquido abdominal estaban
significativamente elevados 48 h después de la cirugia, lo que indicé una
reaccion local proinflamatoria en curso. La IL-6 aumento significativamente en
sangre periférica a las 24 h después de la cirugia. En el liquido peritoneal, los
valores de IL-6 también aumentaron 24 h después de la cirugia. 48 h después
de la cirugia volvieron a disminuir. Este estudio confirmo y amplio estudios al
demostrar que las citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNFa se liberan en
la cavidad peritoneal después de una cirugia abdominal electiva. Asi mismo,
se demostro que después de una cirugia las células del sistema inmunologico
natural disminuyen rapidamente en la sangre periférica y los liquidos
abdominales, mientras que las citoquinas proinflamatorias se acumulan en el

sitio local del trauma.

Finalmente, el importante estudio de (Meier et al. (2002) demostré que la
leptina es capaz de inducir la expresidn y secrecion del receptor antagonista
de IL-1 (IL-1Ra). Aunque IL-1Ra tiene propiedades antiinflamatorias y
posiblemente antiaterogénicas, también se ha demostrado que antagoniza la
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accion de la leptina a nivel hipotalamico en roedores, induciendo asi
resistencia a la leptina. Por lo tanto, examinaron si los niveles de IL-1Ra
aumentaban en condiciones hiperleptinémicas humanas, como la obesidad.
Ellos midieron los niveles séricos de IL-1Ra en 20 sujetos no diabéticos con
obesidad morbida, asi como en 10 controles con peso saludable de la misma
edad. Las concentraciones séricas de IL-1Ra demostraron estar elevadas 6,5
veces en los sujetos obesos, y se correlacionaron positivamente de manera
lineal con los niveles de leptina. Seis meses después de que 15 de los 20
sujetos obesos se hubieran sometido a una cirugia de derivacién por su
obesidad morbida, su IMC medio y sus niveles de leptina disminuyeron. Este
cambio en las concentraciones de leptina se asocié con una reduccion
significativa en los niveles de IL-1Ra. Sin embargo, hubo una mejor correlacion
entre la disminucidn del nivel de IL-1Ra y el cambio en el peso corporal que
con la reduccion de los niveles de leptina, lo que indica que la leptina no es el
unico determinante de la IL-1Ra circulante en la obesidad. En resumen, ellos
demostraron que los niveles de IL-1Ra son muy elevados en la obesidad
humana y que sus concentraciones disminuyen después de la pérdida de peso
por la cirugia de bypass. Afirman que, aunque se desconocen las
consecuencias inmunoldgicas de esta alteracion, es tentador especular que el
aumento de IL-1Ra relacionado con la obesidad podria contribuir a la
resistencia central a la leptina en pacientes obesos, similar a la inhibicién de

la sefalizacién hipotalamica de leptina por IL- 1Ra en roedores.



34

3. METODOS

3.1 Tipo y disefio de investigacion

Investigacion cuantitativa cuasi experimental de tipo preprueba posprueba con

un solo grupo.

3.2 Muestra del estudio

Para el estudio se estableci6 una muestra por conveniencia de pacientes

adultos sometidos a cirugia mayor abdominal en el Hospital Universitario de

Caldas y en el Hospital Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas de

la ciudad de Manizales (Colombia). Se tuvieron en cuenta los siguientes

criterios de inclusion y de exclusion:

Criterios de inclusion: para el estudio se consideraron sujetos entre 18 y
60 afos de edad. Los criterios de inclusion fueron: ser paciente tributario
de cirugia mayor abdominal; obtener previo a la cirugia una clasificacion
de riesgo anestésico ASA 1 y 2; ausencia de limitacion mental,
cardiorrespiratoria o locomotora para realizar esfuerzo fisico vigoroso;
aceptacion libre de participar en el estudio, firmar el consentimiento

informado.

Criterios de exclusion: los criterios de exclusion considerados en este
estudio fueron: pacientes en embarazo; historia de enfermedad coronaria;
uso croénico de glucocorticoides y/o uso posoperatorio en curso; paciente
con VIH y/o enfermedad autoinmune; paciente con tratamiento activo de
quimioterapia y/o radioterapia o con enfermedad terminal (se consideré
enfermedad terminal aquella con un diagndéstico preciso por experto, que
fuera progresiva, irreversible, con prondstico fatal a corto plazo y con un

tratamiento que no modifica prondstico o no esta disponible).
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3.2.1 Seleccion de los participantes del estudio.

En consulta de chequeo preanestésico, los anestesidlogos y enfermeras
abordaron los pacientes y les entregaron un consentimiento para manejo de
datos (anexo 1) en el cual los pacientes autorizaron comunicacién para recibir
informacion via telefénica sobre el estudio y la invitaciébn a participar. Los
pacientes fueron citados por primera vez en la IPS Universitaria de la
Universidad de Caldas. Los participantes fueron informados amplia vy
suficientemente sobre los objetivos de la investigacion e igualmente sobre los
riesgos y la importancia del nivel de acondicionamiento fisico antes y después
de una cirugia abdominal. Ilgualmente, se les informo6 que se les practicarian
unas pruebas de capacidad fisica antes de la cirugia y que se repetirian un
mes después de su alta hospitalaria. Después de la anamnesis realizada a los
pacientes, se verifico el total cumplimiento de los criterios de inclusion. Lo
anterior se ratifico con el informe de evaluacion preanestésica. El curso de

seleccidn de los participantes del estudio se presenta en la Figura 2.

SELECCION DE LA MUESTRA

Abordaje pre anestésico:
consentimiento de datos.

% g

Comunicacion e invitacion telefénica.

[

. 4

Citacién e informacion de los objetivos
y procedimientos del estudio.

[ Valoraciones pre y postquirurgicas

.

Verificacién de criterios de inclusion y
firma de consentimiento informado

S

Figura 2. Seleccion de los participantes del estudio.
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Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos que cumplieron los
criterios de inclusién, que aceptaron voluntariamente su participacion y que

firmaron el consentimiento informado (anexo 2).

3.2.2 Cirugias mayores abdominales consideradas en el estudio.

Para el estudio se tuvo en cuenta como cirugia mayor aquella que conlleva a
una modificacion, reseccidén parcial o total de un érgano abdominal y que
conduce a un periodo de hospitalizacién post operatorio de por lo menos un
dia. En el estudio fueron considerados tres grupos de cirugias mayores
abdominales: ginecoldgicas (histerectomia, salpingectomia, una paciente con
quistectomia, dos pacientes con citorreduccion y se incluyé una paciente de
colporrafia y colpopexia). Gastrointestinales (colecistectomia, cierre de
colostomia e ileostomia y cirugia antirreflujo) y cirugias bariatricas (manga y

bypass).

3.3 Protocolo de evaluacién y obtencion de datos.

Inicialmente los datos sociodemograficos y los antecedentes clinicos de los
participantes del estudio fueron registrados en un cuestionario predisefiado
(anexo 3). El cuestionario fue previamente establecido por el grupo de esta
Investigacion, el cual se encuentra conformado por un meédico deportdlogo, un
médico anestesiologo, una médica intensivista, un residente de anestesiologia
y un estudiante de doctorado en Ciencias Biomédicas de la Universidad de
Caldas.

Para la obtencidn de los datos se realizaron mediciones idénticas antes vy
después de la cirugia mayor abdominal. Las mediciones postquirurgicas se
realizaron un mes después del alta hospitalaria. La decisién de este tiempo se
baso en el estudio de Benington et al., (2012).
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3.3.1 Toma de muestra de sangre: parametros inflamatorios.
Inicialmente, en el laboratorio de IPS de la Universidad de Caldas, una
enfermera obtuvo una muestra de sangre mediante puncion venosa en el
antebrazo. Por centrifugacion se obtuvo el plasma el cual se guardo en el
laboratorio Biosalud de la Universidad de Caldas en un Freezer a -80°C. Una
vez recolectadas todas las muestras de los pacientes, antes y después de su
cirugia, se trasladaron al laboratorio de Biologia molecular de la Universidad
Tecnolbgica de Pereira donde las muestras se analizaron en el laboratorio de
Biologia molecular por medio de tecnologia Luminex® obteniendo

cuantificacion de diferentes citoquinas.

3.3.2 Peso, talla e indice de masa corporal (IMC).

Después de la toma de la muestra de sangre, los pacientes tuvieron una
medicion del peso (kg) y talla (cm). Para la medicion del peso se hizo uso de
una bascula SECA® (Seca, Hamburg, Germany) (rango, 0,05-130 kg;
resolucién, 0,05 kg). La balanza se calibré previo a cada medicion de acuerdo
al manual del fabricante. Para la medicion de la talla se utilizé un tallimetro
(Seca, Hamburg, Germany) (rango, 60-200 cm; resolucion, 1 mm). El indice
de masa corporal (IMC) se calculé dividiendo los kilogramos de peso por el
cuadrado de la estatura en metros.

3.3.3 Consumo maximo de oxigeno (VO.max).
El VO2max se establecido mediante la realizaciéon de un esfuerzo programado
progresivo maximo usando un cicloergobmetro (Monark 818E®, Monark Inc,
Stockholm, Sweden). Se considero el protocolo de Ridgway et al. (2010), el
cual se describid en el referente tedrico. EI consumo de oxigeno fue medido
utilizando un analizador de gases Fitmate® Med. Cosmed (Analizador de
gases tipo GFC, rango 0-25%). (Figura 3).
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Figura 3. Equipos utilizados en las valoraciones de VO2max de los participantes. Atras un
monitor de signos (A), a la izquierda lactimetro (B), en el centro un analizador de gases (C),
a la derecha un computador (D).

Todos los sujetos realizaron una prueba en cicloergdbmetro de intensidad
progresiva pedaleando a una velocidad de 60 rpm. A lo largo de la prueba se
hizo una estimulacion verbal estandarizada para invitar al sujeto a exigirse
hasta su maxima capacidad de trabajo. La carga de trabajo se incremento a

razén 15 vatios cada dos minutos (Figura 4).

Figura 4. Mediciéon de VO2max utilizando cicloergébmetro y monitoreo de signos vitales del
paciente. (Fotografia con autorizacién de los pacientes).

La prueba de VO2max se suspendié cuando el sujeto alcanzé el agotamiento
subjetivo voluntario, la frecuencia cardiaca maxima esperada para la edad +10

lat/min (220-edad en anos), la aparicién de dolor en el pecho, sensacién de
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vértigo o mareo, infradesnivel del segmento ST en el trazo electrocardiografico
de al menos 2 mm, sensacidon de ansiedad, mareo, ahogo, limitacion dolorosa
en el sistema locomotor o cuando la velocidad de pedaleo fue inferior a 55 rpm.
La prueba estuvo siempre bajo supervisibn médica. Los parametros
fisioloégicos fueron monitorizados de manera constante durante el ejercicio y

después del esfuerzo hasta su completa recuperacion.

3.3.4 Actividad eléctrica cardiaca y presion arterial.
La monitorizaciéon de la actividad eléctrica cardiaca y de la presion arterial se
realizé de manera continua durante el periodo de reposo previo a la prueba, a
lo largo de la totalidad del esfuerzo y durante 5 minutos en el periodo de
recuperacion. Para el control electrocardiografico se utilizé un monitor de
signos Welch Allyn® (Figura 3). Este dispositivo garantizé el registro de la
frecuencia cardiaca cada 5 segundos. La presion arterial se midi6 cada 2

minutos durante el esfuerzo y cada minuto durante la recuperacion.

3.3.5 Lactatemia maxima.
Para la determinacion de los valores de lactatemia maxima se obtuvo muestra
de una gota de sangre mediante puncién con lanceta mecanica, previa
limpieza con agua y completo secado de los pulpejos de los dedos de las
manos. Las muestras se obtuvieron justo al término del esfuerzo y dos minutos
después de la terminacién de la prueba. El valor mas alto de estos dos se
consider6 para el analisis de los resultados. Las muestras de sangre fueron

analizadas en un lactimetro Accutrend Lactate® Roche (Figura 3).

3.4 Analisis de datos.

La informacion obtenida fue consignada y procesada en el paquete estadistico
SPSS version 22. El analisis de datos se dividié en cuatro momentos:
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El primero: un analisis estadistico de los datos prequirurgicos: la
informacion se estudid6 mediante un analisis descriptivo (medias,
porcentajes, desviacion estandar), un analisis inferencial (ANOVA a una
via) entre tipos de cirugia con el fin de evidenciar que todos los pacientes
iniciaron en condiciones homogéneas. Antes del analisis se verificd que los
datos tuvieran distribucion normal. Un valor p <0,05 fue considerado como
significativo estadisticamente.

El segundo: un analisis de regresion lineal entre valores de VO2max de
hombres y mujeres tributarios de cirugia mayor abdominal, comparados
con valores de referencia para sexo y edad reportados por Shvartz et al.,
(1990).

El tercero: analisis estadistico a los datos postquirurgicos: la informacion
se estudi6 mediante un analisis descriptivo (medias, porcentajes,
desviacion estandar) y un analisis inferencial (ANOVA a una via), entre
tipos de cirugia. Un valor p <0,05 fue considerado como significativo
estadisticamente.

En el cuarto: se compararon dos medias discriminando por tipo de cirugia.
Por ello se hizo una prueba t para medias pareadas. Un valor p <0,05 fue
considerado como significativo estadisticamente. Para este momento se
tuvieron en cuenta sélo los pacientes que estuvieron en los momentos

prequirdrgico y posquirurgico.

3.5 Consideraciones éticas.

Esta investigacion adopto las directrices establecidas en la Declaracion de

Helsinki y la referente a investigacion en humanos contemplada en la
Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia, bajo el titulo de “Disposiciones generales” Articulos 1 al 4, “De

los aspectos éticos de investigacion en humanos” Articulos 5 al 16, y “De la
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investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagndstico, terapéuticos

y de rehabilitacion” articulos 49 al 52.

Para este estudio se acogieron los principios éticos basicos que deben guiar

la investigacidn en humanos, a saber:

1.

El respeto a las personas como seres autbnomos. Para salvaguardar la
autonomia se tuvo especial cuidado en precisar las funciones del
investigador y se realizd un proceso juicioso de educacion en torno al
consentimiento informado.

El principio de beneficencia aseguré el bienestar. La toma de informacion
mediante cuestionarios, los datos del IMC y de consumo de oxigeno se
consideran procedimientos con riesgo mayor al minimo, sin embargo, al
tratarse de informacién sensible para el sujeto y/o la necesidad de
exponer su cuerpo al examen se consider6 que debia existir una
preparacion adecuada del investigador para estandarizar adecuadamente
los procedimientos con el fin de minimizar la incomodidad del sujeto y
disminuir al maximo el tiempo para la toma de la informacion; ademas de
asegurar un ambiente donde se respete la intimidad. Para asegurar la
disposicion de un espacio fisico idoneo se utilizaron parte de los recursos
adjudicados por la Universidad de Caldas para la realizacion del proyecto
de investigacion, en consultorios dentro de la IPS universitaria.

El principio de justicia o igualdad. Se tuvieron en cuenta las
recomendaciones dadas por las Guias Eticas Internacionales para
Investigacion Biomédica que involucra Sujetos Humanos - CIOMS
(Ginebra 2002). EI concepto de justicia aplicado tiene que ver con la
“justicia distributiva”, la balanza entre riesgos y beneficios esta inclinada
hacia los beneficios que puedan obtener los sujetos de participar
activamente en un proyecto que les permita conocer mas acerca de su

enfermedad. No se esperan beneficios econdémicos en el corto ni largo
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plazo. El criterio de igualdad en la seleccion de los sujetos se respetd
enviando la informacién de la investigacion, via correo electronico a todos
los sujetos que participaron del estudio y al servicio de anestesiologia de
las instituciones para que permanecieran en las historias clinicas de los

pacientes.

Este estudio recibid la aprobacion de ElI comité de Bioética de la Universidad
de Caldas y los comités de ética e investigacion de las instituciones
hospitalarias donde se realizé la investigacion, fue aprobado en Manizales
(Colombia) el 12 de octubre de 2016 con el consecutivo No CBSC-060-16. Se
considerd una investigacion con “riesgo mayor al minimo” de acuerdo a la

Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud colombiano (anexo 4).

Para mitigar el riesgo mayor al minimo se estandariz6 adecuadamente los
procedimientos con el fin de minimizar la incomodidad del paciente y
disminuir al maximo el tiempo para la toma de la informacion. Se asegurd un
ambiente donde se respetara la intimidad para ello se utilizaron consultorios
dentro de la IPS universitaria de la Universidad de Caldas para la realizacion
del proyecto de investigacion. De igual manera, es importante mencionar que
los participantes del estudio fueron informados amplia y suficientemente sobre
los objetivos de la investigacion e igualmente sobre los riesgos y la importancia
de la condicion preoperatorias. El consentimiento informado (anexo 2) fue
elaborado en original y copia, fue firmado por el investigador principal y el

sujeto de investigacion.

El investigador principal se comprometié a presentar informes periddicos del
desarrollo del estudio al comité de bioética de la institucion, y que en el caso
de alguna reaccidn adversa se comunicaria de forma inmediata al comitée,

quienes decidirian si se debia continuar o no con la investigacion.
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4. RESULTADOS

4.1 Participantes del estudio

Fueron evaluados 54 pacientes antes de ser sometidos a una cirugia mayor
abdominal. El analisis postquirurgico cont6 con 34 pacientes que decidieron
continuar con el estudio. El 37% de la muestra desistio, 20 individuos: 2
hombres y 18 mujeres. Haciendo un analisis de un modelo lineal general
univariante, la potencia de la muestra antes y después de la cirugia no supera
el 10%. Sin embargo, la muestra se estuvo recolectando durante 18 meses y
fue la que se pudo obtener desde los hospitales con los que se hizo el estudio.
Las razones de la desercion fueron las siguientes: 4 informaron que no
deseaban continuar en la investigacion, 4 no llegaron a la cita después del mes
del alta hospitalaria, 3 viajaron a otra ciudad, 3 no contestaron las llamadas
telefénicas, 2 decidieron no participar porque informaron que percibian dolor,
2 informaron tener problemas familiares, 1 por falta de recursos para viajar
desde otro municipio y se nego a recibir el apoyo econémico y a 1 no le
practicaron su cirugia bariatrica por un tratamiento diferente donde

prescribieron ejercicio (Figura 5).

Prequirurgicos (54)

6 Hombres: 41,8 + 14 anos
48 mujeres: 46,5 * 10,4 anos
Ginecologica: 21
Gastrointestinal: 20

Desistieron (20) Bariatrica: 13
2 Hombres —
18 Mujeres

Postquirtirgicos (34)

4 Hombres: 43,5 * 6 anos

30 Mujeres: 46,4 = 11,4 afhos Figura 5. Flujograma de sujetos
Ginecoldgica 13 evaluados antes y después de una
Gastrointestinal 12 cirugia mayor abdominal

Bariatrica 9
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4.2Resultados previos a la cirugia: IMC, perfil cardiorrespiratorio y de
respuesta inflamatoria de pacientes tributarios de cirugia mayor

abdominal.

En total fueron analizados los datos de 54 pacientes previos a una cirugia
mayor abdominal, de los cuales 6 fueron hombres (11%) y 48 fueron mujeres
(89%). La edad promedio de hombres fue 41,8+14,0 anos (IC 95% = 38,07 -
45,53) y la de las mujeres 46,5+10,4 anos (IC 95% = 43,73 —49,27). El 42,6%
de los pacientes practica actividad fisica. El 40% de los pacientes no tenia
antecedentes, el 13% hipertension arterial y el 7% Hipotiroidismo. Los demas
antecedentes se presentaron en porcentajes bajos, no hubo pacientes que
presentaran otras enfermedades cronicas importantes. De acuerdo al tipo de
cirugia los pacientes se agruparon en tres grupos: 21 en ginecologicas, 20 en
gastrointestinales y 13 en bariatricas.

Para la presentacion y analisis de resultados, se decidio unir los hombres y las
mujeres de este estudio y asi darle mayor fortaleza al analisis estadistico,
principalmente en el caso de los hombres. Por esta misma razon se decidio
unir los grupos etarios, sin embargo mas adelante se hace un analisis
comparativo entre los participantes de este estudio con otros hombres y
mujeres y su relacion respecto a categorias para sexo y edad.

Las medidas de los valores de indice de masa corporal (IMC) de pacientes
programados para cirugia mayor abdominal, son presentadas en la tabla 2.
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Tabla 2. IMC de pacientes programados para cirugia mayor abdominal.

Parametros N IMC (kg/m?)
Referencia 24.9
Todos 54 30,2+6,9
IC (95%) 28,36 — 32,04
Ginecologica 21 26,7 +4.1
IC (95%) 24,83 — 28,57
Gastrointestinal 20 27,5+3,5
IC (95%) 25,86 — 29,14
Bariatrica 13 40,0+4,8
IC (95%) 37,10 —42,90
ANOVA (valor p)  (<0,05) 0,000

Los pacientes programados para cirugia ginecologica y gastrointestinal
obtuvieron un IMC>24,9 y los programados para una cirugia bariatrica
cursaron con IMC>40. Un test ANOVA demostro diferencias significativas en
el IMC entre los tres tipos de cirugia. Mediante la prueba de Tukey se encontro
que los pacientes de cirugia bariatrica presentaban mayor IMC que los
pacientes con cirugia ginecoldgica y gastrointestinal.

Las medidas de los valores de consumo maximo de oxigeno (VO2max),
porcentaje de frecuencia cardiaca maxima alcanzada (%Fc.max) y lactatemia

maxima, son presentados en la tabla 3.
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Tabla 3. Perfil de aptitud cardiorrespiratoria. Comparacion entre grupos de

pacientes programados para cirugia mayor abdominal.

Parametros N (rr\lllﬁ(zgn;;)i(n) % Fc.max L(al\z:::;/rln-;a
Referencia 28 =90 >6,7
Todos 54 21,1+4,9 90,8 +£9,6 9,8+2,6
IC (95%) 19,79 — 22.41 88,24 - 93-36 9,11-10,49
Ginecologica 21 21,1+3,3 91,0+ 11,8 95+2.2
IC (95%) 19,60 — 22,60 85,63 — 96,37 8,5-10,5
Gastrointestinal 20 22,5+5,7 91,1+94 10,2+1,9
IC (95%) 19,83 — 25,17 86,7 — 95,5 9,3-11,1
Bariatrica 13 19,0+ 5,1 89,8+5,9 94+3,5
IC (95%) 15,92 — 22,08 86,23 — 93,37 7,28 — 1152
ANOVA (valor p) (<0,05) 0,134 0,908 0,589

La media de los pacientes tiene un VOo.max por debajo de los valores de

referencia. Asi mismo, superaron el %Fc.max y de lactatemia maxima. Los

valores de VO2max medidos no demostraron diferencias significativas entre

los grupos de cirugia. Respecto a la intensidad del esfuerzo, los pacientes

alcanzaron en promedio un porcentaje de frecuencia cardiaca maxima del 91%

y una lactatemia maxima de 9,8 mM.I'". No se encontraron diferencias

significativas entre los valores promedio de %Fc.max y de lactatemia maxima

entre los diferentes tipos de cirugia.

Las medidas de los valores del antagonista del receptor de Interleucina 1 (IL-

1 Ra) y del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) son presentados

en la tabla 4.



Tabla 4. Respuesta inflamatoria. Comparacién entre grupos de pacientes

programados para cirugia mayor abdominal.

Parametros n IL-1 Ra (pg/ml) BDNF (pg/ml)
Referencia 100-400 12-64
Todos 54 537 + 289,2 365,6+336,9
IC (95%) 459,9-614,1 275,7-455,5
Ginecolégica 21 452,1 + 233 424,4 + 433,4
IC (95%) 346 — 558,2 227,1-621,7
Gastrointestinal 20 561,5 £ 266,4 356,2 £ 299,8
IC (95%) 436,8 — 686,2 215,9 - 496,5
Bariatrica 13 636,6 + 377,2 284,9 + 180,5
IC (95%) 408,6 — 864,6 175,8 — 394
ANOVA (valor p) (<0,05) 0,176 0,505

La media de los pacientes tiene valores mas altos de IL-1 Ra y de BDNF que
los valores de referencia. Los valores de IL-1 Ra y de BDNF medidos no tienen
diferencias significativas entre los grupos de cirugia. Es fundamental
mencionar que se midieron otras citoquinas, sin embargo no se presentan los
resultados debido a que los valores obtenidos estuvieron por debajo de los
niveles de deteccion del equipo de Luminex®

4.3 Comparacion del VO,max obtenido con valores de referencia.

La figura 6 presenta la dispersion de los valores de VO2max encontrados en
hombres y mujeres participantes en este estudio y su relacion respecto a las
categorias para sexo y edad propuestas por Shvartz et al., (1990). El 66,6%
de los hombres y 41,7% de las mujeres se encuentran en la categoria muy
pobre en cuanto a valores de VO2max. Se encontré una significancia de la

recta con un p valor de 0,004 y un coeficiente de determinacion de 0,1509.
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Figura 6. Valores de VO,max obtenidos por pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal
comparados con parametros de referencia (Adaptado de Shvartz et al., 1990).

4.4Resultados postquirargicos: variacion del IMC, del perfil
cardiorrespiratorio y de respuesta inflamatoria después de un mes del

alta hospitalaria.

La evaluacion postquirurgica, como se menciond, contd con 34 pacientes que
decidieron continuar con el estudio, 4 fueron hombres (12%) y 30 fueron
mujeres (88%). La edad promedio de los hombres que continuaron fue de
43,5+6,0 afios (IC 95% = 41,48 - 45,52) y la de las mujeres que continuaron
fue de 46,4+11,4 anos (IC 95% = 42,57 - 50,23). En promedio los pacientes
estuvieron hospitalizados 1,46+2,1 dias, sin complicaciones de acuerdo a lo
que ellos informaron. De acuerdo al tipo de cirugia estos pacientes se
agruparon asi: 13 en ginecologicas, 12 en gastrointestinales y 9 en bariatricas.

La media de los valores de IMC de pacientes tributarios de cirugia mayor
abdominal después de un mes del alta hospitalaria, son presentados en la
tabla 5.
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Tabla 5. Comparacion del IMC de pacientes tributarios de cirugia mayor
abdominal después de un mes del alta hospitalaria.

Parametros n IMC (kg/m?)
Referencia 24.9
Todos 34 28,8+5,8
IC (95%) 26,85-30,75
Ginecologica 13 25,9142
IC (95%) 23,36 — 28,44
Gastrointestinal 12 26,3+ 3,2
IC (95%) 24,27 — 28,33
Bariatrica 9 36,3 +3,7
IC (95%) 33,46 — 39,14
ANOVA (valor p)  (<0,05) 0,000

Después de un mes del alta hospitalaria, el IMC disminuyé en los tres tipos de
cirugia. Aun asi y teniendo en cuenta la clasificacion de la obesidad segun el
IMC, los pacientes programados para cirugia ginecologica y gastrointestinal
siguieron demostrando sobrepeso y los programados para una cirugia
bariatrica continuaron en el nivel de obesidad morbida. La media de los
pacientes continué superando los valores de un peso saludable. Un test
ANOVA también demostré diferencias significativas en el IMC entre los tres
tipos de cirugia. Mediante la prueba de Tukey se encontré que los pacientes
de cirugia bariatrica tenian mayor IMC que los pacientes con cirugia

ginecologica y gastrointestinal.

Los promedios de consumo maximo de oxigeno (VO2max), porcentaje de
frecuencia cardiaca maxima alcanzada (%Fc.max) y lactatemia maxima son

presentados en la tabla 6.
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Tabla 6. Perfil de aptitud cardiorrespiratoria de pacientes tributarios de

cirugia mayor abdominal después de un mes del alta hospitalaria.

Parametros n VOzma)_( % Fc.max Lactatemia
(ml/kg/min) (Mmol/L)
Referencia > 28 90 -100 >6,7
Todos 34 20,8+4,8 94,6 + 10,6 10,6 £ 3,0
IC (95%) 19,19 — 22,41 91,04 — 98,16 9,59 — 11,61
Ginecologica 13 21,0+ 3,0 94,7 +11,7 9,7+23
IC (95%) 19,19 — 22,81 87,63 -101,8 8,31-11,09
Gastrointestinal 12 22,4 +6,6 92,9+11,7 11,4+2,2
IC (95%) 18,21 — 26,59 85,47 -100,3 10-12,8
Bariatrica 9 18,4 + 3,5 96,8+7,9 10,9+4,3
IC (95%) 15,71 - 21,09 90,73 -102,9 7,59 — 14,21
ANOVA (valor p) (<0,05) 0,169 0,716 0,348

Los valores de VO2max medidos se mantuvieron similares antes y después de
la cirugia, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. La
media de los pacientes continu6é con un VO2max por debajo de los valores de
referencia. Asi mismo, superaron el %Fc.max y de lactatemia maxima.
Respecto a la intensidad del esfuerzo durante el test, los pacientes alcanzaron
en promedio un porcentaje de frecuencia cardiaca maxima del 94,6%, mayor
que la del momento prequirtrgico, y una lactatemia maxima de 10,6 mM.I",
también mayor que la del momento previo a la cirugia. Tampoco se
encontraron diferencias significativas entre los valores promedio de %Fc.max

y de lactatemia maxima en los diferentes tipos de cirugia.

Los promedios del antagonista del receptor de Interleucina 1 (IL-1 Ra) y del
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) son presentados en la tabla 7.
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Tabla 7. Respuesta inflamatoria de pacientes tributarios de cirugia mayor
abdominal después de un mes del alta hospitalaria.

Parametros n IL-1 Ra (pg/ml) BDNF (pg/ml)

Referencia 100-400 12-64
Todos 34 797,7+698,4 445,8+329,9

IC (95%) 562,9-1032,5 334,91-556,69

Ginecolégica 13 597,5+265,2 455,5 +271,4

IC (95%) 437,23-757,77  291,48-619,52

Gastrointestinal 12 630,8 £ 333,5 551,1 +£451,5

IC (95%) 418,9-842,7 264,23-837,97

Bariatrica 9 1309,5£1162,8  291,3+119,9

IC (95%) 415,7 - 2203,3  199,14-383,46
ANOVA (valor p)  (<0,05) 0,032 0,205

Después de la cirugia, al mes del alta hospitalaria, se encontré que los niveles
de IL-1 Ra y de BDNF aumentaron. Asi que la media de los pacientes
continuaron con valores aun mas altos de IL-1 Ra y de BDNF que los de

referencia.

Un test ANOVA demostro diferencias significativas en los valores de IL-1 Ra
entre los grupos de cirugia ginecologica y gastrointestinal frente a la bariatrica.
Es decir, que mediante una prueba de Tukey, los valores de IL-1 Ra en
pacientes que fueron sometidos a cirugia bariatrica son mayores entre los tipos

de cirugias.

Por su parte, los valores de BDNF medidos no presentan diferencias
significativas entre los grupos de cirugia. Es fundamental mencionar que no se
detectaron valores de otras citoquinas debido a que su concentracion se
encontraba por debajo del limite de deteccion del equipo de Luminex®
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4.5Comparaciéon del IMC, del perfil cardiorrespiratorio y de respuesta

inflamatoria antes y después de una cirugia mayor abdominal.

La comparacion entre los promedios del indice de masa corporal (IMC) de los
pacientes que estuvieron antes y después de una cirugia mayor abdominal, es

presentada en la tabla 8.

Tabla 8. Comparacion del IMC de pacientes tributarios de cirugia mayor
abdominal antes y después de su cirugia.

Parametros n IMC (kg/m?)

Referencia 249
Todos Pre Qx 34 30,2+7,6
Todos Post Qx 34 28,8 +5,8

Ginecologica Pre Qx 13 26,0+4,4

Ginecologica Post Qx 13 259+4,.2

t pareada (p < 0,05) 0,825
Gastrointestinal Pre Qx 12 26,8+ 3,3
Gastrointestinal Post Qx 12 26,3+ 3,2

t pareada (p < 0,05) 0,046
Bariatrica Pre Qx 9 41,0+4,2
Bariatrica Post Qx 9 36,3 +3,7

t pareada (p < 0,05) 0,000

Al comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, por medio de una prueba t para medias pareadas, se encontré que
existe diferencia estadisticamente significativa en el IMC en la cirugia
gastrointestinal y en la cirugia bariatrica. En estos tipos de cirugia, el IMC de
los pacientes disminuyé desde el momento prequirurgico hasta el
posquirurgico, sin embargo, estos valores de IMC continuaron por encima de

los valores de referencia.
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La comparacion entre los valores medidos de consumo maximo de oxigeno
(VO2max), porcentaje de frecuencia cardiaca maxima alcanzada (%Fc.max) y
lactatemia maxima, de los pacientes que estuvieron antes y después de una

cirugia mayor abdominal, son presentados en la tabla 9.

Tabla 9. Comparacion del perfil cardiorrespiratorio antes y después de una

cirugia mayor abdominal

Parametros N (rr\lllﬁ(zgn;;)i(n) % Fc.max L(al\z:::;/rln-;a

Referencia > 28 90 -100 >6,7
Todos Pre Qx 34 21,7+5,2 92,8+9,3 10,1+2,7
Todos Post Qx 34 20,8+4,8 94,6 + 10,6 10,6 £ 3,0

Ginecologica Pre Qx 13 21,8+ 3,6 93,4+125 9,3+2,0

Ginecologica Post Qx 13 21,0+ 3,0 94,7 £ 11,7 9,7+23

t pareada (p < 0,05) 0,392 0,354 0,696
Gastrointestinal Pre Qx 12 24,0+6,2 92,8 +8,7 10,6 £2,0
Gastrointestinal Post Qx 12 22,4 +6,6 92,9+ 11,7 11,4+2,2

t pareada (p < 0,05) 0,158 0,965 0,425
Bariatrica Pre Qx 9 18,6+4,4 92,0+4,2 10,4 £ 3,9
Bariatrica Post Qx 9 18,4 £ 3,5 96,8+7,9 10,9+4,3

t pareada (p < 0,05) 0,911 0,2 0,23

Al comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, por medio de una prueba t para medias pareadas, no se encontrd
diferencia significativa entre los grupos de cirugia en cuanto a los valores de
VOomax, %Fc.max y lactatemia maxima. Antes y después de la cirugia los
pacientes presentaron valores de VO2max similarmente inferiores a los valores

de referencia.

La comparacion entre el promedio de los valores de IL-1 Ra y de BDNF, de los
pacientes que estuvieron antes y después de una cirugia mayor abdominal,

son presentados en la tabla 10.
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Tabla 10. Comparacion de la respuesta inflamatoria antes y después de una

cirugia mayor abdominal

Parametros N :I;-);/nlfla) BDNF (pg/ml)
Referencia 100-400 12-64
Todos Pre Qx 34 546,5+294,4 428,5+391,4
Todos Post Qx 34 797,7+698,4 445,8+329,9
Ginecologica Pre Qx 13 481,7+152,3 519,4+517,1
Ginecologica Post Qx 13 597,5+265,2 455,5+271,4
t pareada (p < 0,05) 0,037 0,495
Gastrointestinal Pre Qx 12 557,7+277,6 402,2+352,9
Gastrointestinal Post Qx 12 630,8+333,5 551,1+451,5
t pareada (p < 0,05) 0,438 0,302
Bariatrica Pre Qx 9 624,9+450,4 332,2+186,5
Bariatrica Post Qx 9 1309,5£1162,8 291,3+119,9
t pareada (p < 0,05) 0,045 0,556

Al comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, por medio de una prueba t para medias pareadas, se encuentra
que existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de IL-1 Ra
antes y después de una cirugia ginecologica, asi mismo en una cirugia
bariatrica. En ambos tipos, los pacientes presentaron valores mas altos de IL-
1 Ra después de la cirugia. En los valores de BDNF no se hallé una diferencia
significativa entre los grupos de cirugias. Antes y después de la cirugia los
pacientes presentaron valores de IL-1 Ra y de BDNF mayores a los de

referencia.

La comparacion entre los valores medidos de IMC, consumo maximo de
oxigeno (VOz2max), porcentaje de frecuencia cardiaca maxima alcanzada
(%Fc.max) y lactatemia maxima, IL-1 Ra y de BDNF de los pacientes que
estuvieron antes y después de una cirugia mayor abdominal, se reunen en la
tabla 11. Asi mismo, se presentan los valores de todos los pacientes
prequirurgicos y el ANOVA de los momentos preoperatorio y posoperatorio,
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Tabla 11. Condicidn fisica y respuesta inflamatoria antes y después de una

cirugia mayor abdominal

Parametros N IMC (kg/m?) (lg’lﬁ(;"l‘:i‘n) % Fe.méx LFJ‘;LTIT)” 2,5;,1/;33 (';’;Nm'i)
Referencia 24,9 >28 90-100 267 100-400 12—64
Todos Pre Qx 34 30,2476 21,7452 92,8493 10,1£27  5465:2944  4285+391.4
Todos Post Qx 34 288458 208+48  946+10,6  106+30  797,7+698,4  4458+329,9
GinecolégicaPre Qx 13 26,0+ 4.4 21,8436  934+125 93£20  4817+1523  5194+517,1
Ginecolégica PostQx 13 259+ 4,2 21,0£30  947+11,7 9723  597,5:¢2652 45552714
t pareada (p < 0,05) 0,825 0,392 0,354 0,696 0,037 0,495
Gastrointestinal Pre Qx 12 26,8433 24,0+ 6,2 92,8487 10,6£2,0  B557,7:277,6  402,24352,9
Gastrointestinal PostQx 12 26,3+ 3,2 24+66  929+11,7  11,4+22  630,8+333,5 55114515
t pareada (p < 0,05) 0,046 0,158 0,965 0,425 0,438 0,302
Bariatrica Pre Qx 9 41,0:42 18,6 + 4,4 92,0+ 4,2 10,4£39  6249:4504 332241865
Bariatrica Post Qx 9 363:37 18,4+ 3,5 96,8+7,9 10,9£43  1309,5:1162,8 291,3+119,9
t pareada (p < 0,05) 0,000 0,911 02 0,23 0,045 0,556
Todos 54 302:69 21149 90,8+ 9,6 98+26 5372892  3656+3369
ANOVA (valor p) 54 0,000 0,134 0,908 0,589 0,176 0,505
ANOVA (valor p) 34 0,000 0,169 0,716 0,348 0,032 0,205
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5. DISCUSION

El desacondicionamiento fisico es definido por Cardona et al. (2014), como el
deterioro metabdlico y sistémico del organismo, es causado por reposo o
inmovilidad prolongadas y genera limitaciones, deficiencias y discapacidades.
El desacondicionamiento fisico corresponde a un bajo valor de VOomax
(Finlayson et al., 2012), se asocia con aumento en el contenido de grasa
corporal, con debilidad muscular y con disminucién a la tolerancia al ejercicio
(Pardo et al., 2001). Asi mismo, la inactividad fisica como factor que favorece
la inflamacién ha sido un area de interés cientifico. Evidencias sugieren que
contribuye a imbalances en la respuesta inflamatoria del sujeto (Bruunsgaard,
2005).

5.1Pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal se encuentran

desacondicionados fisicamente.

Los hallazgos mas relevantes de este estudio sugieren que los pacientes
programados para cirugia mayor abdominal en dos hospitales de Manizales
estan fisicamente desacondicionados. De acuerdo a los valores de referencia,
el valor promedio de VO2max encontrado en los pacientes de este estudio es

inferior al minimo esperado para sujetos sedentarios en esta edad.

Cuando se compararon los valores de VO2max obtenidos por los participantes
de esta investigacion con las categorias propuestas para sexo y edad por
Shvartz et al (1990) (Figura 6), dos hombres (33%) se situaron en la categoria
pobre y los restantes 4 (66,6%) se situaron en la categoria muy pobre. En
cuanto a las mujeres, 11 de ellas (22,9%) se situaron en la categoria
moderada, 17 (35,4%) se situaron en la categoria pobre y las restantes 20
(41,7%) en la categoria muy pobre. De acuerdo a estos porcentajes, una parte
representativa de los participantes de este estudio, tanto hombres (66,6%)
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como mujeres (41,7%) se encuentran en la categoria muy pobre en cuanto a
VO2max. Al cruzar el VO2max contra la edad de los pacientes se encontré una
pendiente significativa (p valor de 0,004 y R?de 0,1509) lo cual indicé que a
mayor edad menor es la capacidad cardiorrespiratoria (VO2max) de los
pacientes quirurgicos abdominales.

Los valores de VO2max medidos se mantuvieron similares antes y después de
la cirugia mayor abdominal. Asi mismo, no se encontré diferencias
significativas entre los grupos de cirugia en los valores de VO2max, tanto en
el momento prequirurgico como en el posquirurgico. Es decir, pacientes que
se someteran a una cirugia ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica
presentan un valor de VO2max similarmente bajo, el cual no varia después del

procedimiento quirurgico.

Confirmando lo anterior, el valor promedio de VOmax medido en esta
investigacion es bajo en todos los grupos de cirugias si se comparan con el
valor minimo esperado para sujetos sedentarios estimado por los estudios de
Haddad et al (2011), que reportan un valor de VO2max de 30 ml.kg*.min"'. De
otro lado, los valores obtenidos en este estudio confirman los resultados de
Cortés et al (2018), que demuestran el desacondicionamiento fisico con el que
cursa un importante numero de pacientes que son programados para cirugia
no cardiaca en un hospital universitario de Colombia. De otra manera vy, tal
como lo proponen los trabajos de Mayo et al (2011), esta baja capacidad
cardiorrespiratoria en los tres tipos de cirugia, implicaria mayores riesgos de
complicacion postquirurgica, como caidas, estadias prolongadas en el hospital
y posibles complicaciones postoperatorias, las cuales podria llevar a
implicaciones en la morbilidad y mortalidad de los pacientes (Khuri et al.,
2005). No obstante, y pese a los resultados, ningun paciente del presente
estudio presentd complicaciones postquirurgicas ni estadias prolongadas en
el periodo de hospitalizacion (1,46+2,1 dias).
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Desde otro frente, segun Convertino (1997), el transporte y consumo de
oxigeno durante el esfuerzo fisico se ven deteriorados por periodos de
hospitalizacion. La duraciéon de estos periodos son determinantes en la
disminucién del VOo.max. Desde esto, los pacientes de esta investigacion
mantuvieron valores similarmente bajos de VO2max antes y después de la
cirugia mayor abdominal en los tres grupos de cirugia, posiblemente por los
1,46+2,1 dias de hospitalizacion, por un periodo postquirurgico medianamente
activo o porque los valores de VOomax ya de hecho estaban muy pobres.

Finalmente, los valores promedio obtenidos de porcentaje de frecuencia
cardiaca maxima teorica y de lactatemia maxima permiten afirmar que los
sujetos realizaron esfuerzos maximos durante las pruebas. Esto permite
asumir que los evaluados alcanzaron un valor maximo de consumo de oxigeno
durante la prueba, lo que permite la comparacion con los valores de referencia
utilizados. Antes de la cirugia, los pacientes alcanzaron en promedio un
porcentaje de frecuencia cardiaca maxima del 91% y una lactatemia maxima
de 9,8 mM.I"". Después de la cirugia alcanzaron en promedio un porcentaje de
frecuencia cardiaca maxima del 94,6% vy lactatemia maxima de 10,6 mM.I-".
No obstante, al comparar los parametros evaluados antes y después de una
cirugia mayor abdominal, no se encontré diferencia significativa. De igual
manera, no se encontraron diferencias significativas entre los valores
promedio de %Fc.max y de lactatemia maxima entre los diferentes tipos de

cirugia.

En resumen, estos resultados demuestran el grado de desacondicionamiento
fisico de pacientes quirurgicos abdominales, los posibles riesgos ante la
cirugia y un comportamiento similar de desacondicionamiento en tres tipos de

cirugia: ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica.
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5.2Pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal presentan

sobrepeso y obesidad mérbida.

El sobrepeso y principalmente la obesidad son considerados en la actualidad
un factor de riesgo para una cirugia y han sido asociados a posibles
complicaciones postoperatorias (Arance et al., 2015; Gawande et al., 2007,
Hidalgo-Costilla et al., 2017; Mathew et al., 1997; Saad et al., 2001). En la
ciudad de Manizales y municipios cercanos, el IMC en personas sedentarias
con una edad media de 37 arfios es de 24,4 Kg/m? (Vélez et al., 2014). No
obstante, previo a una cirugia mayor abdominal, el promedio del IMC
presentado en este estudio fue mayor a 25,9 Kg/m? con una edad media de 46

anos.

Otro hallazgo relevante de la presente investigacidon es que los pacientes
programados para cirugia mayor abdominal superan los valores de un peso
saludable. La obesidad, considerando un IMC>30 kg/m?, se encontré en el
39% de los pacientes. EI IMC se comport6 diferente en los tres tipos de cirugia.
La media de los pacientes programados para cirugias ginecoldgicas vy
gastrointestinales evidencio sobrepeso. La obesidad morbida, se evidencio y
fue la causa por definicion en los pacientes programados para cirugia
bariatrica.

Después de un mes del alta hospitalaria, el IMC disminuyé en los tres tipos de
cirugia. Aun asi y, al igual que en el momento prequirurgico, el IMC fue
significativamente mayor en los pacientes programados para cirugia bariatrica.
El sobrepeso se mantuvo en los pacientes que se sometieron a cirugias
ginecologicas y gastrointestinales. En los pacientes de cirugia bariatrica, al
mes del alta hospitalaria, el IMC se redujo en promedio a 36,3 kg/m? lo que
mantuvo un grado de obesidad Il, pero ya no nivel mérbido como se mostraba

antes de la cirugia.
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Al comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, se encuentra que el IMC se redujo significativamente en la cirugia
gastrointestinal y en la cirugia bariatrica. Pese a ello, el sobrepeso se mantuvo
en los primeros y en el segundo tipo de cirugia la obesidad morbida paso a
obesidad grado Il después del procedimiento quirurgico.

Desde los resultados de este estudio, el IMC alto no fue un factor para los que
pacientes de cirugias ginecologica y gastrointestinal fueran excluidos de sus
procedimientos quirurgicos, como lo proponen Arance et al. (2015), los cuales
consideran riesgo desde obesidad grado Il en adelante. Por otro lado, contrario
a los estudios de este ultimo autor, a los de Mathew et al. (1997) y a los de
Saad et al. (2001), los pacientes de la presente investigacion por su grado de
obesidad, no tuvieron complicaciones postoperatorias relacionados con dolor,

neumonia, trombosis o infecciones.

En resumen, la presente investigacion evidencia en pacientes quirurgicos
abdominales grados de sobrepeso y obesidad, ellos pese al IMC alto no
presentaron complicaciones postoperatorias. No obstante, se pueden asociar
estos resultados al desacondicionamiento fisico que presentan los pacientes,
los cuales se pueden relacionar con el bajo valor de VO2max (Finlayson et al.,
2012).

5.3Se propone el VO,max y el IMC como criterios especificos dentro
de la clasificacion ASA

La clasificacion del estado fisico de la ASA, es una herramienta indispensable,
que el anestesidlogo esta obligado a conocer e interpretar de la mejor manera.
Sin embargo, existen inconsistencias al llevar a cabo esta puntuacion, ya que
carece de especificidad y conduce a una interpretacion clinica inespecifica

(L6pez-Herranz et al., 2017). Siendo el método de evaluacion que mas utiliza
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el anestesiélogo previo al procedimiento anestésico el cual determina el estado
fisico del sujeto que sera intervenido quirurgicamente, se propone desde este
trabajo incorporar los valores de VO2max y de IMC a la clasificacion ASA como
criterios especificos e importantes para catalogar el riesgo que plantea la
anestesia en los distintos estados del paciente.

Valores bajos de VO2max y altos de IMC, permitiran al profesional de la salud
tomar decisiones frente al procedimiento quirurgico de sus pacientes, asi
mismo incorporar a su preparacion procesos de rehabilitacion que aporten a

su condicion fisica.

5.41L-1 RA y BDNF se detectan en pacientes quirurgicos abdominales

Otro hallazgo relevante de este estudio es que en los pacientes programados
para cirugia mayor abdominal se encontraron valores de IL-1 Ra. De acuerdo
a los valores de referencia, el valor promedio de esta citoquinas supera la
normalidad. Antes de la cirugia, estos valores no tienen diferencias
significativas entre los diferentes grupos de cirugia. No obstante, después de
la cirugia, al mes del alta hospitalaria, si existen diferencias significativas en
los valores de IL1-Ra entre los grupos, los pacientes de cirugia bariatrica
presentan mayores valores de IL1-Ra. Finalmente, al comparar el antes y el
después de la cirugia, existe diferencia significativa en los valores de IL-1 Ra
en las cirugias ginecologica y bariatrica. Es decir, los pacientes después de
estos procedimientos quirurgicos evidencian mayores valores de IL-1 Ra. Se
resalta el hecho de que los pacientes de la cirugia bariatrica duplican estos
valores al mes del alta hospitalaria.
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Esta presencia de IL-1RA antes y después de la cirugia se puede explicar
desde su presencia elevada en la obesidad, pues en ésta al estar elevada la
leptina se induce la expresion y secrecion de la IL-1 Ra (Meier et al., 2002).
Razon que puede fundamentar el hecho de que después de la cirugia
bariatrica los pacientes presentaran mayores valores de IL1-Ra. Sin embargo,
en los estudios Meier et al. (2002), las concentraciones de IL-1 Ra
disminuyeron después de la pérdida de peso por la cirugia de bypass. No
obstante, en el presente estudio aumentaron hasta el doble. Sin embargo, el
estudio mencionado tom6é medidas después de 6 meses de pasado el
procedimiento quirurgico, frente a la presente investigacion que los tomé un

mes después del alta hospitalaria.

Otra razdén que se puede atribuir a la diferencia significativa de valores de IL-1
Ra antes y después de las cirugias ginecologica y bariatrica es un fendmeno
antiinflamatorio en los pacientes que se sometieron a estos procedimientos
quirurgicos abdominales, Asi mismo, puede deberse a la historia natural de
cicatrizacion y desinflamacion posterior a una cirugia o trauma (Ruiz, 2002).
Es posible también, que este hallazgo se deba a una mayor actividad fisica
pasado un mes después del alta hospitalaria, ya que de acuerdo a Steensberg
(2003), el ejercicio puede actuar para estimular la aparicion de citoquinas

antiinflamatorias en plasma, incluyendo la IL-1 Ra.

Finalmente, otro importante hallazgo de este estudio es que en los pacientes
programados para cirugia mayor abdominal se hallaron valores de altos BDNF.
De acuerdo a los valores de referencia, también el valor promedio de esta
citoquina supera la normalidad. Antes de la cirugia, estos valores no tuvieron
diferencias significativas entre los diferentes grupos de cirugia, al igual que

después de la cirugia. De la misma manera, al comparar los altos valores
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obtenidos de BDNF antes y el después de la cirugia, no existio diferencia

significativa.

Los niveles plasmaticos de BDNF en obesidad son controversiales, ya que se
han reportado concentraciones plasmaticas elevadas de BDNF (Gomez et al.,
2019; Huang et al., 2014). En contraste, se han informado niveles mas bajos
de BDNF en plasma de individuos obesos en comparacion con individuos de
peso normal (Krabbe et al., 2007; Nakagawa et al., 2000). Los resultados del
presente trabajo se suman a la evidencia cientifica, donde se observa que la
concentracion del BDNF tienden a incrementarse con relacién a la obesidad,
lo que sugiere que el incremento de los niveles plasmaticos de BDNF pueden
tener un potencial efecto neuroprotector de la inflamacién, ya que la obesidad
como estado inflamatorio crénico aumenta el riesgo de numerosas
enfermedades inflamatorias crénicas como diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, disfuncidn cognitiva y enfermedades
neurodegenerativas (Huang et al., 2014), asi también, el BDNF es un
importante regulador de la homeostasis energética en la obesidad (Gomez et
al., 2019).

Otra posibilidad de estos valores altos de BDNF, al igual que como se describio
con la IL-1 Ra, es que se deba a una mayor actividad fisica en el caso de un
mes después del alta hospitalaria, ya que de acuerdo a los estudios de Ferris
et al. (2007) y Matthews et al., (2009), el ejercicio fisico puede aumentar los
niveles circulantes de BDNF.

Es fundamental mencionar que en la presente investigacién no se detectaron
valores de otras citoquinas debido a que su concentracion se encontraba por
debajo del limite de deteccion del equipo de Luminex®. Lo que podria
obedecer a que los pacientes quirurgicos abdominales de este estudio no
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atravesaron por procesos inflamatorios ni antes de su cirugia ni un mes
después del alta hospitalaria, a diferencia de otros estudios (Decker et al.,
2005; Dimopoulou et al., 2007) donde se tomaron muestras de plasma poco
después del procedimiento quirurgico hallando niveles altos de citoquinas
relacionadas con procesos inflamatorios. Asi mismo, se debe tener en cuenta
que esas investigaciones tuvieron en cuenta otro tipo de procedimientos
quirurgicos como lo fueron pancreatectomia de Whipple, gastrectomia total,
colectomia derecha y reparacion de aneurisma de la aorta abdominal.

Por otro lado, otra posibilidad es que las concentraciones de citoquinas
sistémicas son sustancialmente mas bajas o incluso indetectables en
comparacion con las del flujo peritoneal. Las citoquinas circulatorias estan
sujetas a dilucion, degradacion en varios 6rganos y depuracion por receptores
solubles o especificos de la superficie celular. Los procedimientos quirdrgicos
gue se asocian solo con respuestas inflamatorias menores se consideran
menos traumaticos y, por lo tanto, beneficiosos para el periodo posoperatorio
(Sido et al., 2004).

En resumen, la presente investigacion evidencio exclusivamente las citoquinas
IL-1 Ra y BDNF en pacientes quirdrgicos abdominales. Las cuales se
relacionan con el grado de obesidad de los pacientes y procesos

antiinflamatorios importantes.

5.5Fortalezas y debilidades del estudio.
La presente investigacion es fundamental porque ha determinado la condicién
fisica e inflamatoria de pacientes que se someterian a una cirugia mayor
abdominal, el efecto de esa cirugia sobre su condicion fisica y la respuesta
inflamatoria sistémica y, ha establecido la comparacion de este efecto entre
tres tipos de cirugias (ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica). Lo anterior

permitié de manera novedosa el establecimiento preciso en nuestro medio del
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perfil funcional cardiorrespiratorio e inflamatorio de pacientes tributarios de
cirugia mayor abdominal, lo cual resulta del mas alto interés en la valoracion

pre y postquirurgica.

Durante tres semestres, se pudo contar con el apoyo de dos importantes
hospitales de la ciudad de Manizales. El estudio evalu6 54 pacientes
prequirurgicos, 90% mujeres, el 63% de los pacientes permanecié en el
estudio. Sin embargo, la muestra, principalmente constituida por mujeres no
fue suficiente para proporcionar una informacién mas amplia, de tal manera

que se pudiera hacer un analisis por género o por edades.

Al principio de la investigacion, se esperaba un mayor grupo de cirugias, sin
embargo los pacientes evaluados obedecieron a los criterios de inclusion y
exclusion propuestos. Asi mismo, se esperaba que los pacientes estuvieran
hospitalizados un mayor numero de dias, con ello se esperaba que el
desacondicionamiento fisico fuera mayor, no obstante, las actuales medidas
postquirurgicas proponen un alta hospitalaria en el menor tiempo posible. Los

pacientes estuvieron hospitalizados 1,46+2,1 dias.

Desde el punto de vista inflamatorio se esperaba hallar diferentes tipos de
citoquinas, tales como TNFa, IL-1, IL-6, IL-10. Sin embargo no se detectaron
debido a que su concentracion se encontraba por debajo del limite de
deteccion del equipo de Luminex®. Desde los antecedentes del estudio, y
teniendo en cuenta la medida del VO2max, la evaluacién posquirurgica fue
después de un mes del alta hospitalaria al igual que las de las citoquinas. Sin
embargo y siguiendo también los antecedentes, las medidas postquirurgicas
de las citoquinas pudieron haber sido hasta 24 horas después de la cirugia.
Pese a ello, se encontr6 IL-1 Ra y BDNF, importantes citoquinas que
permitieron un analisis diferente y que de manera importante se relacionaron

con la obesidad.
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El principal aporte de este de este estudio es que hall6 en pacientes
programados para una cirugia mayor abdominal valores muy bajos de
VOz2max, un IMC alto y valores altos de IL-1 Ra y de BDFN. Esta misma
condicion se mantuvo un mes después del alta hospitalaria. De manera
general, y en cuanto a algunos valores mencionados no hubo diferencia

significativa en los tipos de cirugia ginecoldgica, gastrointestinal y bariatrica.

La principal debilidad de esta investigacion es una muestra con una potencia
gue se acerca al 10%. Durante 18 meses se recolectaron 54 pacientes antes
de la cirugia de los cuales el 90% eran mujeres. De estos, 34 estuvieron en
las dos pruebas. Hubo una desercion de 20 pacientes, lo cual obedece a una

pérdida del 37% de la muestra.
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6. CONCLUSIONES

Los pacientes, tanto hombres como mujeres, que van a ser sometidos a cirugia
electiva mayor abdominal en la ciudad de Manizales (Colombia) estan
fisicamente desacondicionados comparados con el general de la poblacién de
la ciudad. El valor promedio de VO2max encontrado en los pacientes de este
estudio es inferior al minimo esperado para sujetos sedentarios en esta edad.
Cerca de la mitad de los participantes de este estudio, se encuentran en la
categoria muy pobre en cuanto a valores de VO2max. Se encuentra que a
mayor edad, menor es la capacidad cardiorrespiratoria de los pacientes
quirurgicos abdominales. Los valores de VO2max medidos se mantuvieron
similares antes y después de la cirugia mayor abdominal. Pacientes que se
someteran a una cirugia ginecologica, gastrointestinal y bariatrica presentan
un valor de VOomax similarmente bajo, el cual no varia después del

procedimiento quirurgico.

Se encontr6 sobrepeso en los pacientes que se someterian a cirugias
ginecologicas y gastrointestinales. La obesidad morbida, se encontré y fue la
causa por definicion en los pacientes programados para cirugia bariatrica. Al
comparar los parametros evaluados antes y después de una cirugia mayor
abdominal, se encuentra que el IMC se redujo significativamente en la cirugia
gastrointestinal y en la cirugia bariatrica, aun asi se conservoé el sobrepeso y

la obesidad respectiva.

En el presente estudio se hallaron valores altos de IL-1 Ra antes y después de
una cirugia mayor abdominal. Antes de la cirugia, estos valores no tienen
diferencias significativas entre los grupos de cirugia. Al comparar el antes y el
después de la cirugia, existe diferencia significativa en las cirugias

ginecologica y bariatrica. Esta presencia de IL-1RA antes y después de la
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cirugia se puede explicar desde su relacion con la leptina, ya que en la
obesidad su presencia elevada induce la expresion y secrecion de la IL-1 Ra.
También se podria atribuir esta diferencia significativa a un fenomeno
antiinflamatorio en los pacientes que se sometieron a estos procedimientos
quirurgicos abdominales. Asi mismo, puede deberse a la historia natural de
cicatrizacion y desinflamacion posterior a una cirugia o trauma. Igualmente es
posible, que este hallazgo se deba mayor actividad fisica pasado un mes
después del alta hospitalaria.

En esta investigacion se hallaron valores altos de BDNF antes y después de
una cirugia mayor abdominal. No hubo diferencia significativa ni antes ni
después del procedimiento quirurgico, como tampoco entre los diferentes
grupos evaluados. Esta presencia podria asociarse con la obesidad de los
pacientes tributarios de cirugia mayor abdominal. Se observa que la
concentracion del BDNF tienden a incrementarse con relacién a la obesidad,
lo que sugiere que el incremento de los niveles plasmaticos de BDNF pueden
tener un potencial efecto neuroprotector de la inflamacion. Otra posibilidad de
estos valores altos de BDNF, al igual que como se describié con la IL-1 Ra, es
que se deba a una mayor actividad fisica en el caso de un mes después del
alta hospitalaria.
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7. PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio permiten afirmar que los pacientes que van a
ser sometidos a cirugia mayor abdominal se encuentran fisicamente
desacondicionados y tienen exceso de grasa corporal con la consecuente
elevacion de IL-1 Ra 'y de BDNF. Lo anterior permite sugerir que la poblacion
prequirurgica abdominal de la ciudad de Manizales requiere la implementacion
de un programa de preacondicionamiento fisico prequirurgico. La prueba de
esfuerzo cardiopulmonar podria usarse para seleccionar a los pacientes que
podrian beneficiarse de un programa de prerehabilitacion fisica especifico,
ayudar en la prescripcion del ejercicio y ayudar a evaluar la respuesta a la
intervencion. Se propone entonces PREHAB, un acondicionamiento fisico
prequirurgico que mejore la capacidad funcional y fisiolégica preoperatoria de
los pacientes, con una apropiada actividad fisica regular que aumente la
capacidad cardiorrespiratoria, disminuya el contenido de grasa corporal a fin
de prepararlos para los posibles efectos perjudiciales de la cirugia y facilitar
asi la recuperacion posoperatoria. Asi mismo, estrategias que prevengan vy
controlen posibles complicaciones serian fundamentales para los pacientes

antes de su cirugia mayor abdominal.

En el futuro, esta investigacién podria promover dos importantes proyectos de
investigacion. Por un lado, uno en el que a los pacientes se les prescriba
prehabilitacion ante una cirugia mayor abdominal con el fin de evaluar sus
efectos en la condicion fisica antes y después del procedimiento quirurgico y
asi compararlos con los resultados obtenidos en el presente estudio. Por otro
lado, se podria implementar otra investigacion donde se evalue en pacientes
quirurgicos, la relacion del ejercicio fisico con la IL-1 Ra, el BDNF y los grados

de obesidad en los pacientes.
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Finalmente, este estudio quiere promover que los profesionales de la salud
tengan en cuenta la capacidad cardiorrespiratoria (VO2max), el IMC vy
diferentes citoquinas de pacientes que van a ser sometidos de manera electiva
a cirugia mayor abdominal y no solo para éste tipo intervencién, sino para otros
procedimientos quirurgicos de interés. De la misma manera, se propone
incorporar los valores de VOomax y de IMC a la clasificacion ASA como
criterios especificos e importantes para catalogar el riesgo que plantea la
anestesia en los distintos estados del paciente. Valores bajos de VOo.max y
altos de IMC, permitiran al profesional de la salud tomar decisiones frente al
procedimiento quirurgico de sus pacientes, asi mismo y como se menciono,
incorporar a su preparacion procesos de rehabilitacion que aporten a su

condicion fisica.
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Universidad
2017 Efectos del reposo en cama sobre el sistema 8° Tertulia Morfi Autonoma de
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I al VIl seminarios
2016 Efectos de la cirugia mayor abdominal sobre la regionales del Red Alma
2020 condicion fisica y la respuesta inflamatoria ~ doctorado en Matter
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2021 Desacondicionamiento fisico previo a cirugia mayor é?th World WFSA
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Anaesthesiologists
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ANO NOMBRE DE LA PRODUCCION PUBLICADA EN
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REVISION DE LA LITERATURA

La busqueda bibliografica se realizd principalmente en las bases de datos
Web of Science, Pubmed, Science Direct, Ovid. Las palabras claves utilizadas
principalmente fueron: physical deconditioning, cardiorespiratory capacity,

VO2max, obesity, inflammatory response (MeSH).
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ANEXOS

ANEXO 1. Consentimiento para manejo de datos

Hospital « Caldas /

\9 &

DD
'/

CONSENTIMIENTO PARA MANEJO DE DATOS

Sefior(a) Usuario:

Queremos invitarlo a que participe de un importante proyecto de la Universidad de Caldas
en alianza con el S.E.S. Hospital de Caldas el cual busca analizar el impacto del reposo
en cama en la capacidad fisica y en la respuesta inflamatoria en pacientes que van a ser
sometidos a una cirugia abdominal. Con su participacién, se espera que los resultados de
las valoraciones que se le realicen contribuyan a tener datos mas precisos para
determinar el riesgo del procedimiento y el alcance de su rehabilitacion después de la
cirugia. Todas las mediciones y los insumos que se utilizaran en este estudio, los cuales
seran muy sofisticados, no tendran costo alguno, ni implicaran ningun tramite que tenga
que hacer ante su EPS.

Si le interesa lo invitamos a diligenciar el siguiente formato para que el equipo
investigador se ponga en contacto con usted y asi pueda acceder a este interesante
proyecto:

Yo, , identificado(a) con la cedula
numero de por medio del
presente documento autorizo al doctor . medico

anestesidlogo del SES Hospital de Caldas, para que le suministre mis datos basicos
(nombre, nimero de cédula y numero telefénico) a los integrantes del proyecto de
denominado “Efectos del reposo en cama sobre la capacidad cardiorrespiratoria y la
respuesta inflamatoria en pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal”. Lo
anterior para que yo sea contactado(a) de manera personal y analizar mi autorizacion
para participar en el estudio.

Este documento solo aplica para el suministro de los datos especificados y no constituye
de ninguna manera mi aceptaciéon para ser incluido(a) en dicha investigacion. Los dates
por mi aportados no se divulgaran por fuera del contexto de este estudio para ningun otro
fin.

Para constancia de lo anterior se firma el documento:

Firma del paciente:

Cédula de ciudadania:

Teléfono:

Fecha:

Firma anestesidlogo SES hospital de Caldas
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ANEXO 2. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Efectos del reposo en cama sobre la capacidad cardiorrespiratoria y la respuesta
inflamatoria en pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal

Sefior(a) Usuario:

Queremos invitarlo a que participe en un importante proyecto que se realiza en alianza
entre la Universidad de Caldas y el Hospital departamental Universitario Santa Sofia.
Este proyecto busca determinar el impacto del reposo prolongado sobre la el estado
fisico y sobre el estado inflamatorio en pacientes que van a ser sometidos a una
cirugia abdominal.

Si usted aprueba participar, debera asistir a valoraciones especializadas de medicina
del ejercicio que, ante todo, no tendran costo alguno, ni implicaran ningun tramite que
tenga _que hacer ante su EPS. Los resultados de estas valoraciones seran muy
importantes para que el médico tratante conozca mejor los riesgos del procedimiento y
sobre todo seran un dato muy importante para su rehabilitacion.

La decisién de participar en este estudio es ante todo voluntaria y usted puede decidir
no participar en él, o decidir que no quiere seguir participando en cualquier momento.
Ademas podréa decidir no responder a las preguntas que le hagamos sin que por esto
se le multe o pierda los beneficios a los que usted tendria derecho si decidiera
participar. Si decide participar, le pediremos a usted y a otros pacientes, asistir en dos
ocasiones programadas a la sede de la IPS Universitaria situada en la Facultad de
Ciencias para la Salud al frente del Hospital de Caldas, una antes de la cirugia y otra
30 dias después de su salida del hospital. En la primera cita le pediremos diligenciar
unas preguntas relacionadas con datos de identificacion como nombres y apellidos,
ntimero de documento de identificacién, ciudad de origen y de residencia actual y la
actividad fisica que usted realiza usualmente. Igualmente se le realizara una serie de
medidas corporales como el peso, la talla y el grosor de los pliegues de la piel en
brazo, espalda y abdomen con un dispositivo que no causa molestia. Adicionalmente
se le realizara la toma de una muestra de sangre de una de vena del antebrazo
mediante puncién con una jeringa estéril desechable. Esta muestra se tomara en las
dos sesiones de medicién y tendréa las molestias propias de la puncién convencional. A
continuacion usted sera invitado a realizar el ejercicio en bicicleta estética. El esfuerzo
en la bicicleta ira progresando en dificultad cada dos minutos hasta donde usted sea
capaz. Para esta evaluacion a usted se le instalara una boquilla por la que debe
respirar todo el tiempo del ejercicio. Al mismo tiempo se le instalaran aparatos para
vigilar su presién arterial (tensiémetro) y la funcién eléctrica de su corazon
(electrocardiograma). Durante el ejercicio tomaremos de manera programada, dos
muestras consistentes en gotas de sangre del pulpejo de los dedos de la mano para
medir el acido lactico. La puncién se hard con una lanceta especial que hace casi
imperceptible el chuzén y el sitio serd escogido para que usted tenga una minima
molestia. Las pruebas seran siempre realizadas por personal investigador que tiene
los mas altos niveles de formacion académica salud.

La prueba se suspendera cuando usted se haya ejercitado a su maxima capacidad,
cuando el médico evaluador se lo indique o si eventualmente usted siente cualquiera

Beninglon §, McWilliams D, Eddleston J, Atkinson D. Exercise testing in survivors of intensive care--is there a role for cardiopulmonary exercise testing? J Crit Case. 2012
Feb27(1):89-M, . .
Snowden CP, Preniis J, Jacques B, Anderson H, Manss D, Joaes D, Trenedl M. Cardiorespiratory fitness prediels monality and hospital length of stay aller major elective
surgery in older people. Ann Surg. 2013 Jun.257(6)-999-1004.
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de los siguientes sintomas: mareo, vértigo, sensacion de ahogo o ansiedad, dolor en el
pecho, vision borrosa o dolor en musculos o articulaciones que lo obligue a parar.
Igualmente la prueba se suspendera si usted no puede mantener la cadencia de
pedaleo indicada. Por razones de seguridad, la prueba prevé la presencia de dos
médicos especialistas, al menos uno de ellos con entrenamiento avanzado en
reanimacion. Usted sera supervisado hasta su completa recuperacién. La prueba en
bicicleta se considera como un riesgo por encima del minimo, ya que puede producir
sensaciéon de cansancio y dolor muscular posterior por fatiga, también existen riesgos
cardiovasculares como elevacion de la presion arterial o la frecuencia cardiaca por
encima de limites establecidos o alteraciones del ritmo cardiaco y muerte. Estos
riesgos se minimizan descartando en la entrevista inicial individuos que tengan
factores de riesgo, por ejemplo problemas coronarios y monitorizando la presion
arterial cada dos minutos y la actividad eléctrica del corazéon de manera permanente
durante toda la prueba y suspendiéndola en caso de observar comportamiento
anormal.

La informacién que obtengamos de usted como producto de esta investigacion sera
manejada de forma anénima y confidencial y solamente los resultados globales (de
todos los pacientes) seran usados en la investigacién. Los nombres de los
participantes seran codificados para proteger su intimidad, la confidencialidad y el
anonimato de los sujetos de estudio. Adicionalmente la informacién, datos y resultados
obtenidos no seran usados para discriminacion étnica, religiosa, econdmica, politica,
social ni de ninguna otra indole. Como beneficio directo de este estudio usted sera
informado al término de cada sesion de los resultados de las valoraciones y demas
estudios que se le hagan. Esta informacion se le suministrara solamente a usted de
manera personal y confidencial. Si usted tiene preguntas adicionales puede contactar
al investigador principal en este nimero de celular: 3117481480 o al correo
electronico: dugueivan@ucaldas.edu.co. Si desea voluntariamente participar en este
estudio diligencie por favor el final de esta pagina. Una copia de este consentimiento
informado le sera entregada.

“Certifico que he comprendido el propésito, los beneficios, la interpretacion, las
limitaciones y riesgos del estudio sobre ‘Efectos del reposo en cama sobre la
capacidad cardiorrespiratoria y la respuesta inflamatoria en pacientes sometidos a
cirugia mayor abdominal”. Entiendo que la participacién en este estudio es voluntaria y
que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento. Fui informado de las
medidas que tomaran para proteger la confiabilidad de mis resultados.

Nombre completo participante:

Firma: Cédula de ciudadania:
Direccion: Teléfono:
Gracias.

Ivan Leonardo Duque Vera
Investigador principal

Cel: 311 7481480

Correo:; dugueivan@ucaldas.edu.co

Beningion S, McWilliams D, Eddleston J, Atkinson D. Exercise testing in survivors of intensive care--is there a role for cardiopulmonary exercise testing” J Crit Care 2012

Feb;27(1):89-94, : <
Snowden CP, Prentis J, Jacques B, Anderson H, Manas D, Jones D, Trenell M. Cardiorespiratory filness predicts mortality and hospinal length of siav afler major elecine

surgery in older people. Ann Surg 2013 Jun;257(6):999- 1004
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ANEXO 3. Cuestionario de obtencion de datos

UNIVERSIDAD DE CALDAS

Efectos del reposo en cama sobre la capacidad cardiorrespiratoria y la respuesta inflamatoria en pacientes sometidos a cirugia
mayor abdominal

Dr. Ivan L. Dugue - Dra. Cristina Floridn - Dr. Mauricio Calderdn - MSc. Oscar Alzate - Dr. Henry Ramirez

L1

FECHA Fecha Nacimiento:
APELLIDOS-NOMBRE cC
Telefono celular:
E-MAIL: Activ. Fisica:
Sexo: (masc=1 fem= 2)
Enfermedad Actual:
Tipo de cirugia: B
Antecedendes personales
Edad (afios) Peso (Kg) Talla (cm) IMC: HiDIV/O!
ANTROPOMETRIA PERIMETRQOS (cm) DIAMETROS (em) DINAMOMETRIA (Kg/fza)
Pliegue triceps (mm) Hombros Biacromial Mano der
Pliegue subescap (mm) Abdomen Purio (der) Mano izq
Pliegue suprailiaco (mm) Cadera Rodilla (der)
Pliegue abdominal (mm) Pufio (der)
Pliegue muslo (mm) .
Pliegue pierna (mm)
Hemaoglobina (mg/di)
Interleukina 1
TNFa
Interleukina 6
Interleukina 10
TEST #1
[ ]HORA DE REALIZACION DEL TEST1 Fecha: [[00/01/1900]% FCmax Tedrica
TEST ERGOMETRICO 1
TIEMPO ESFZO FC Sa VO, Ve Frec.Resp PAS PAD [La)
(Minuto) (Vatios) {lat/min} (%) (mlkg/min) (L/min) {resp/min} (mmHg) (mmHg {MmiL})
reposo 0 reposo
1 50
2 50
3 ]
4 75
5 100
[ 100
7 125
8 125 |
9 150
10 150
11 175
12 175
13 200
14 200
Motivo de interrupcién: AGOTAMIENTO
recuperac 1 50 T
2 50 |
3 50
VR MAX 0 0 0 0 0 0
VO;max tedrico1 FC max tedricat:
VO,max alcanzado1: FC max alcanzadal:
% VO2max1 %FC max tedncal:
Deficit aerobiol Déficit cronotrépico (%) 1:
METs1: Interleukinas

Comentarios:




ANTROPOMETRIA
Pliegue triceps (mm)
Pliegue subescap (mm)
Pliegue suprailiaco (mm)
Pliegue abdominal (mm)
Pliegue muslo (mm)
Pliegue pierna (mm)

Peso (Kg):

TEST #2
PERIMETROS (cm) DIAMETROS (cm) DINAMOMETRIA (Kg/fza)
Hombros Biacromial Mano der o
Abdomen Pufio (der) Mano izq
Cadera Rodilla (der)

Pufio (der)

Hemoglobina (mg/dl)
Interleukina 1

TNFa

Interleukina 6
Interleukina 10

|:] HORA DEL TEST2 Fecha: :’% FCmax Teor

TEST ERGOMETRICO 2
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TIEMPO ESFZO FC Sa VO, Ve Frec.Resp PAS PAD [La]
(Minuto) (Vatios) (lat/min) (%) (mi/kg/min) (L/min) (resp/min) (mmHg) (mmHag) (MmiL)
reposo 0 reposo
1 50 N -
2 50
3 75
4 75
5 100
6 100
7 125
8 125
9 150 o
10 150 |
11 175
12 175
13 200
14 200
Motivo de interrupcion: AGOTAMIENTO
recuperac 1 50
2 50 [
3 0
VR MAX 0 0 0 0 0 0
VO,max tedrico2: FC max teérica2:

VO,max alcanzado2:
% VO2max2:
Deficit aerobio2:

METs2:

Comentarios:

FC max alcanzada2:

%FC max tedrica2:

Déficit cronotrépico (%)2:

Interleukinas:
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ANEXO 4. Comité de Bioética
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”\ Lsen” UNIVERSIDAD DE CALDAS

FACULTAD DE CIENCIAS PARA LA SALUD
COMITE DE BIOETICA

FECHA 12 de octubre de 2016 '
CONSECUTIVO CBCS-060-16 |
Nombre del Investigador Ivan Leonardo Dugue Vera
Facultad Ciencias para la Salud
Departamento Accidn Fisica Humana
Quirdrgico
Grupo Biosalud -
Proyecto de Investigacion: Efectos del reposo en cama sobre la capacidad ]'
fisica y la respuesta inflamatoria en pacientes
sometidos a cirugia colo-rectal y gastrica.

EVALUACION:
Se considera una investigacion con riesgo mayor al minimo de acuerdo a la Resolucion

8430 de 1993 del Ministerio de Salud.

CONSIDERACIONES:

Establecer bien sea un periodo de tiempo (6 meses o 1 afo) o de acuerdo a los
historicos de este tipo de cirugia el # de pacientes que se incluiran.

Aclarar en el consentimientoc que son pacientes sometidos a CIRUGIA MAYOR por
patologia géastrica o colo-rectal.

El Comite podra solicitar informacion posterior sobre el desarrollo del proyecto y los
cambios de acuerdo a las recomendaciones establecidas. |

ACTA No 013 de 2016

SE APRUEBA ()

SE APRUEBA CON RECOMENDACIONES ( X)

NO SE APRUEBA ()
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CARMEN LEONOR MORENO CUBILLOS

Universidad de Caldas. Facultad de Ciencias para la Salud. Comité de Bioética.



