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1.0 RESUMEN

Introduccién: La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial asociada con
resistencia a la insulina, disfuncion metabdlica e inflamacién crénica de bajo grado. Los
programas multidisciplinarios de reduccion de peso que integran ejercicio, intervencién
nutricional y cirugia bariatrica han demostrado beneficios clinicos, aunque persisten
importantes variaciones interindividuales en la respuesta. Los microRNAs (miRNAs)
circulantes han emergido como biomarcadores minimamente invasivos capaces de
reflejar procesos metabdlicos y adaptaciones moleculares vinculadas con el sindrome
metabdlico, pero aun es limitado el conocimiento sobre su comportamiento frente a
intervenciones combinadas. Este estudio evalué simultaneamente cambios fisiolégicos,
funcionales y moleculares en mujeres candidatas a cirugia bariatrica sometidas a un
programa multidisciplinario de reduccion de peso. Métodos: Se desarroll6 un estudio
mixto en dos fases. (1) Un estudio longitudinal retrospectivo con 62 adultos con obesidad
grado Il y Il del Programa de Obesidad del Hospital Universitario del Valle, en quienes se
evalué el efecto de 24 - 36 sesiones de ejercicio supervisado sobre variables
antropométricas, hemodinamicas y de capacidad aerébica mediante la prueba de
caminata de 6 minutos (6MWT). (2) Una cohorte dinamica en 10 mujeres obesas sin
comorbilidades, seguidas en tres momentos: inicio del programa, tres meses de ejercicio
supervisado y un mes posterior a una gastrectomia subtotal. Se midieron parametros
antropomeétricos, glucosa, insulina, perfil lipidico y la expresion plasmatica de miRNAs
asociados con sindrome metabdlico: miR-122, miR-320b, miR-192, miR-197, miR-342-
3p, miR-19b, miR-148a, miR-505* e ipu-miR-155. Se realizé ademas un analisis funcional
in silico de genes Diana/TarBase para explorar rutas de sefializacion involucradas.
Resultados: El andlisis retrospectivo mostré reducciones significativas en peso corporal

e IMC, junto con mejoras modestas pero significativas en la distancia recorrida en el



6MWT, el VO, estimado y los METs. Aunque estos cambios no alcanzaron de forma
consistente los umbrales de relevancia clinica, reflejaron adaptaciones funcionales
positivas, especialmente en mujeres con obesidad severa. Luego del analisis al programa
multidisciplinario y la cirugia bariatrica se observaron descensos progresivos en la glucosa
e insulina en ayunas, junto con incrementos en el HDL y reduccion del LDL. Los miRNAs
analizados evidenciaron patrones diferenciales: miR-342-3p y miR-19b-3p disminuyeron
significativamente tras la intervencién completa, mientras que miR-122 mostré una
reduccién consistente, aunque no significativa, acorde con estudios previos en resistencia
a la insulina. EI miR-197 tendié a aumentar tras la pérdida de peso, sin alcanzar
significancia, en concordancia con reportes de baja expresion en condiciones de
obesidad. El analisis funcional identificé convergencia de los miRNAs en rutas criticas de
regulacion metabdlica, incluyendo sefalizacion para insulina, PI3K-Akt, FoxO, p53, ciclo
celular y senescencia, evidenciando su papel en la recuperacibn metabdlica.
Conclusiones: Un programa multidisciplinario de reduccién de peso que integra ejercicio
supervisado, consejeria nutricional y cirugia bariatrica produce mejoras fisioldgicas y
funcionales relevantes, aunque moderadas, en mujeres con obesidad severa. A nivel
molecular, la modulacion de miR-19b-3p y miR-342-3p combinada con las tendencias
observadas en miR-122 y miR-197, sugieren una reprogramacion metabdlica coherente
con la disminucion de la resistencia a la insulina y la recuperacion funcional posterior a la
cirugia. Los miRNAs circulantes se perfilan como biomarcadores sensibles para
caracterizar la respuesta a intervenciones integrales en obesidad y representan
herramientas potenciales para el seguimiento clinico y el desarrollo de estrategias de
medicina personalizada. Palabras clave: Obesidad, Cirugia Bariatrica, MicroARNSs,
Resistencia a la Insulina, Reduccién de Peso, Terapia por Ejercicio, Biomarcadores,

Sindrome Metabdlico, Regulacion de la Expresion Geénica.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic, multifactorial condition characterized by insulin
resistance, metabolic dysfunction, and low-grade systemic inflammation. Multidisciplinary
weight-reduction strategies—combining structured exercise, nutritional counseling, and
bariatric surgery—have shown meaningful clinical benefits; however, individuals still differ
markedly in how they respond to these interventions. Circulating microRNAs (miRNAs)
have emerged as minimally invasive biomarkers capable of capturing molecular and
metabolic adaptations linked to metabolic syndrome, yet their behavior in response to
combined lifestyle and surgical interventions remains insufficiently understood. This study
evaluated integrated physiological, functional, and molecular responses in women
preparing for bariatric surgery who participated in a comprehensive weight-reduction
program. Methods: A two-phase mixed-design study was conducted. First, a retrospective
longitudinal analysis of 62 adults with class I|lI-Ill obesity enrolled in the Hospital
Universitario del Valle Obesity Program assessed the impact of 24—36 supervised exercise
sessions on anthropometric measures, hemodynamic parameters, and aerobic capacity,
evaluated via the six-minute walk test (6MWT). Second, a dynamic cohort of 10 obese
women without comorbidities was followed across three assessment points: baseline, after
three months of supervised exercise, and one month post-subtotal gastrectomy.
Measurements included anthropometry, fasting glucose and insulin, lipid profile, and
plasma expression of miRNAs associated with metabolic syndrome (miR-122, miR-320b,
miR-192, miR-197, miR-342-3p, miR-19b, miR-148a, miR-505*, and ipu-miR-155). An in
silico functional enrichment analysis (Diana/TarBase) was performed to identify
convergent regulatory pathways. Results: Exercise participation was associated with
significant reductions in body weight and BMI, alongside modest but measurable

improvements in BMWT distance, estimated VO,, and METs. Although these gains did not



consistently reach conventional thresholds for clinical relevance, they reflected favorable
functional adaptations, particularly in women with severe obesity. Across the
multidisciplinary intervention and subsequent bariatric surgery, participants exhibited
progressive reductions in fasting glucose and insulin, accompanied by increases in HDL
and decreases in LDL. miRNA profiling revealed differentiated molecular responses: miR-
342-3p and miR-19b-3p declined significantly after the full intervention; miR-122
demonstrated a consistent downward trend aligned with its known association with insulin
resistance; and miR-197 showed a tendency to increase following weight loss, consistent
with its lower expression in obesity-related metabolic dysfunction. Functional analyses
indicated convergence of these miRNAs in key regulatory pathways including insulin
signaling, PI3K-Akt, FoxO, p53, cell-cycle control, and senescence highlighting their
mechanistic relevance to metabolic recovery. Conclusions: A multidisciplinary weight-
reduction program that combines supervised exercise, nutritional counseling, and bariatric
surgery produces moderate but clinically meaningful gains in functional capacity and
metabolic health among women with severe obesity. At the molecular level of analysis,
modulation of miR-19b-3p and miR-342-3p together with consistent trends in miR-122 and
miR-197 suggests a coordinated metabolic reprogramming associated with improved
insulin sensitivity and enhanced postoperative recovery. Circulating miRNAs emerge as
sensitive and promising biomarkers for monitoring therapeutic response and may support
the development of precision-medicine approaches in obesity management. Keywords:
Obesity, Bariatric Surgery, microRNAs, Insulin Resistance, Weight Reduction Programs,

Exercise Therapy, Biomarkers, Metabolic Syndrome, Gene Expression Regulation.



2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es una enfermedad crénica, multifactorial y de dificil manejo, que ha
alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial(1, 2). Actualmente, el 39% de los
adultos presentan sobrepeso y el 13% obesidad (indice de masa corporal (IMC) = 30
kg/m?)(3), cifras que generan una carga econdmica creciente a nivel mundial (4). En
Colombia, la prevalencia de exceso de peso en adultos aumentoé del 48,1 % en 2010 al
59,1 % en 2020, y se proyecta que alcanzara el 63,5 % para 2030, segun las estimaciones
de la World Obesity Federation(5). Particularmente, en departamentos del Pacifico
colombiano (Cauca, Chocé, Narifio y Valle del Cauca), los niveles de sobrepeso (59,5%)
y obesidad (21%) son elevados, y se asocian a altos indices de inseguridad alimentaria
(57,4%) y bajo cumplimiento de las recomendaciones de actividad fisica de la OMS
(49,5%)(6). Esta problematica esta afectando mas a la poblacion femenina, segun datos
de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia(3), la prevalencia de
obesidad en mujeres adultas alcanzé el 22,4 %, en contraste con el 14,4 % observado en

los hombres, lo que pone en evidencia la carga de esta condicion segun el sexo.

La obesidad adicionalmente constituye uno de los principales factores de riesgo
modificables para el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) como
la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), las enfermedades cardiovasculares (ECVs) y algunos
tipos de cancer (7, 8). Estas condiciones deterioran la calidad de vida y estan entre las
principales causas de mortalidad(9). En el departamento del Valle del Cauca, las ECVs
constituyen la principal causa de mortalidad, mientras que la DMT2 ocupa el quinto lugar
general. En mujeres calefas la DMT2 representa la causa mas frecuente de muerte
ajustada por edad (10). Ademas, un numero creciente de personas con obesidad

desarrollan sindrome metabdlico, una condicion caracterizada por la coexistencia de



alteraciones como hiperglucemia, dislipidemia, hipertension arterial y obesidad
abdominal, cuyo eje fisiopatoldgico central es la resistencia a la insulina(11, 12). Este
sindrome también se asocia con un estado de inflamacion crénica de bajo grado, mediado
por la liberacién persistente de citoquinas proinflamatorias (como IL-6 y TNF-a) desde el
tejido adiposo, especialmente el localizado a nivel visceral, contribuyendo al deterioro

metabdlico y al desarrollo progresivo de comorbilidades(13, 14).

Los tratamientos convencionales para la obesidad, como la intervencion nutricional y el
ejercicio fisico, pueden ser eficaces en la reduccién de peso y la mejoria de parametros
funcionales, como el consumo maximo de oxigeno(15, 16). Sin embargo, su efectividad
suele ser limitada a largo plazo, debido a la baja adherencia, los entornos obesogénicos
y factores individuales de adaptacion biolégica(17, 18). En este contexto, la cirugia
bariatrica se ha consolidado como la estrategia mas eficaz para la pérdida de peso
sostenida, especialmente en casos de obesidad morbida y sindrome metabolico(19). Esta
intervencion ha demostrado reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y retrasar o

atenuar el desarrollo de la DMT2 (20-22).

De acuerdo con la Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica y Metabodlica (ASMBS), los
candidatos a cirugia bariatrica incluyen individuos con un IMC = 35 kg/m?
independientemente de la presencia de comorbilidades, y en algunos casos, pacientes
con IMC < 35 kg/m? que no han logrado una pérdida de peso sostenida mediante
intervenciones no quirdrgicas (23). Sin embargo, pese a la eficacia inicial del
procedimiento, una proporcién significativa de pacientes presenta reganancia de peso
durante los primeros dos afnos posteriores a la cirugia. Tradicionalmente, este fendmeno

se ha atribuido al sedentarismo y a la falta de adherencia a las recomendaciones



nutricionales (24-26); no obstante, evidencia reciente sugiere que intervienen también
mecanismos metabdlicos adaptativos, como la reduccion del gasto energético basal, la
recuperacion del apetito mediada por grelina y otras hormonas orexigénicas, y la
reprogramacién hormonal y molecular inducida por la cirugia (27-29). Estos cambios
contribuyen a una amplia variabilidad interindividual en la respuesta clinica, incluso bajo

condiciones similares de seguimiento y adherencia terapéutica.

Actualmente, las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad se diagnostican
principalmente mediante parametros bioquimicos como glucosa o lipidos séricos. Sin
embargo, estos marcadores presentan baja sensibilidad para detectar de manera precoz
la progresion de la enfermedad o predecir sus complicaciones(30). Esto ha llevado al
interés creciente por identificar biomarcadores moleculares mas especificos y
minimamente invasivos que mejoren el monitoreo clinico y profundicen la comprension de

los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados.

En este sentido, los microRNAs (miRNAs) han emergido como candidatos a
biomarcadores diagndsticos o prondsticos. Estas pequefias moléculas regulan la
expresion génica de procesos clave como el metabolismo, la inflamacion, la diferenciaciéon
celulary la respuesta al estrés(31). Su expresion puede ser evaluada en diferentes fluidos
bioldgicos incluyendo sangre, plasma , saliva, liquido cefalorraquideo entre oftros vy
distintos estudios han demostrado su asociacion con resistencia a la insulina, obesidad y

otras condiciones metabdlicas(32, 33).

Identificar un perfil de expresion de miRNAs circulantes asociados a sindrome metabdlico

modulables mediante intervenciones como el ejercicio, la dieta o la cirugia bariatrica,



permitiria no solo mejorar el seguimiento de los pacientes obesos, sino también contribuir
a esclarecer los mecanismos moleculares que subyacen a las respuestas clinicas
observadas. No obstante, hasta el momento, no se han identificado estudios que evalien
el efecto combinado de estas tres intervenciones sobre la expresién de miRNAs
relacionados con el desarrollo de este sindrome. Por tanto, estudiar la respuesta de los
miRNAs circulantes a una intervencién integral que combine ejercicio, dieta y cirugia
bariatrica representa una oportunidad para avanzar en la comprension fisiopatolégica de
la obesidad y optimizar la toma de decisiones clinicas en su manejo. Es por esto que la
pregunta de investigacion de este estudio es: ;Cual es el efecto de un programa
multidisciplinario de reduccion de peso que integra ejercicio, dieta y cirugia bariatrica
sobre el perfil de expresion de miRNAs circulantes asociados con sindrome metabdlico

en mujeres con obesidad?.



3.0 ESTADO DEL ARTE

El departamento del Valle del Cauca en su Plan de Accion con vigencia 2019 (34)
desarrollé acciones en su programa de “seguridad alimentaria y nutricional” dirigidas a la
poblacién entre los 5 y los 17 afios con una meta de mantener por debajo del 15% la
prevalencia de la obesidad. Para la poblacion adulta, dentro del programa “atencion
integral a enfermedades no transmisibles y estilos de vida saludables” se establecieron
objetivos para reducir la tasa ajustada de afnos potencialmente perdidos debido a ECVs.
Ambos programas orientaron sus acciones a promover los estilos de vida saludables,
incrementar los niveles de actividad fisica y fortalecer el cuidado nutricional como una
estrategia para resolver este problema de salud publica. Sin embargo, y segun el reporte
del “Analisis de Situacion Integrada de Salud (ASIS) Cali 20217(35), la primer gran causa
de consulta de morbilidad en el municipio de Santiago de Cali se encuentra en el
componente de Enfermedades No Transmisibles y se constituye en la principal causa de
morbilidad para todos los ciclos vitales tanto en hombres como en mujeres, en donde las
ECVs son las de mayor proporcion de consultas. Los escasos resultados de este tipo de
intervenciones concuerdan con lo reportado en la literatura respecto a los programas de
promocion de la actividad fisica y control nutricional, en donde la efectividad a corto plazo
en el control del peso y en el retraso de la aparicion o en la atenuacion de comorbilidades
como la DMT2 y eventos cardiovasculares, ha sido demostrada solamente en aquellos
con altos niveles de adherencia (36) y sus efectos benéficos a largo plazo varian en

funcién de ella.

En este contexto, la obesidad no solo representa un exceso de masa grasa, sino que
también se relaciona estrechamente con el desarrollo de sindrome metabdlico, una

condicion caracterizada por el desarrollo de resistencia a la insulina, dislipidemia,



hipertensién arterial y adiposidad central. Este cuadro clinico se acompafa
frecuentemente de un estado de inflamacion crénica de bajo grado, mediado por la
sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 y |la proteina C-reactiva,
las cuales contribuyen a la disfuncion metabdlica sistémica y al dafo vascular

temprano(37-39).

Los programas de pérdida de peso que incluyen cirugia bariatrica han demostrado en
muchos pacientes mejoria en las comorbilidades asociadas a la obesidad en su estado
postoperatorio, como son, la disminucion a largo plazo de factores de riesgo
predisponentes de ECVs, como el colesterol total, las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y la hipertension arterial (HTA) (40-42). También se ha reportado recuperacion de la
DMT2, con un restablecimiento de los valores normales de la glucosa luego del
tratamiento quirargico de manera mas efectiva que el tratamiento farmacologico (21, 43).
Es por esto que la Federacion Internacional de Diabetes, la Asociacion Americana de
Diabetes y el Colegio Americano de Cirujanos, han respaldado la cirugia bariatrica como

tratamiento para los pacientes diabéticos obesos (44-48).

Hasta el momento no existe evidencia concluyente de que los programas de reduccién de
peso sean superiores a intervenciones quirdrgicas como la cirugia bariatrica sobre el
efecto metabdlico en sujetos con obesidad moérbida o en aquellos con sindrome
metabdlico. El estudio de cohorte mas extenso conocido hasta el momento, comparé
intervenciones no quirdrgicas y estructuradas versus cirugia bariatrica, en una cohorte por
mas de 15 afos. En el seguimiento, el grupo quirdrgico mostré una reduccion entre el
20% y el 35% del peso en el primer afio con retraso en la aparicion de DMT2, atenuacion

y reduccion del riesgo de ECVs (20). Este efecto se mantuvo por mas de 15 afios mientras



que los resultados de programas estructurados y no estructurados de dieta y ejercicio en
esta misma poblacion, sdlo tuvieron un cambio aproximado del 3% en el peso a lo largo
del seguimiento (49). No obstante, los efectos con mayor beneficio se han relacionados
con la adopcién de estilos de vida saludable en combinacién con el efecto de la cirugia
bariatrica(28), procedimiento mas efectivo para la obesidad severa, cuyos resultados a
largo plazo siguen siendo controversiales en ausencia de adherencia a estilos de vida

saludables(50).

Diversos estudios han reportado que, cuando los pacientes sometidos a cirugia bariatrica
no logran mantener los cambios en su estilo de vida, la recuperacion del peso (también
conocida como reganancia o reincidencia) se convierte en una complicacién posquirurgica
frecuente. Esta se manifiesta como una disminucién progresiva del porcentaje de pérdida
de peso logrado durante el primer afo posterior a la cirugia, tal como se ha observado en
estudios longitudinales(51). Las guias internacionales y los consensos rara vez abordan
este fendmeno, y tanto su definicidon operativa como su verdadera incidencia permanecen
poco estandarizadas. No obstante, la reganancia de peso tiene importantes
consecuencias clinicas y metabdlicas, ya que se asocia con la reaparicion de
comorbilidades previas, como la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la hipertension
arterial, ademas de un impacto negativo en la calidad de vida, la funcién fisica y los

resultados psicoldgicos a largo plazo(52, 53)

Aunque la magnitud y la sostenibilidad de los beneficios metabdlicos a largo plazo tras la
cirugia bariatrica continian siendo motivo de debate, diversos mecanismos fisioldgicos
respaldan sus efectos positivos sobre el control del peso y la homeostasis energética.

Entre ellos se incluyen: la alteracion del flujo biliar, que reduce la emulsificacion vy



absorcion de los lipidos; la disminucion del tamafio gastrico, que limita la capacidad de
almacenamiento y favorece un vaciado mas rapido; y, de manera indirecta, la modulacion
de hormonas pancreaticas, intestinales y del tejido adiposo, lo que se traduce en cambios
en sus niveles (19, 54). Sin embargo, estos mecanismos explican parcialmente los efectos

metabdlicos observados tras la cirugia(55).

En la busqueda por comprender los mecanismos moleculares que subyacen a los efectos
metabdlicos de la cirugia bariatrica y otras intervenciones sobre la obesidad, han cobrado
especial interés los miRNAs como moléculas enddgenas reguladoras de la expresion
génica. Los miRNAs son prometedores candidatos a biomarcadores debido a su papel
clave en la modulacién de diversos procesos fisiologicos y patoldgicos. Estas pequenas
moléculas no codificantes han sido ampliamente estudiadas por su participacion en la
regulacién postranscripcional de genes implicados en el metabolismo, la diferenciacion

celular y la respuesta al estrés(56).

Los miRNAs son moléculas estables compuestas por cadenas simples de RNA no
codificante  que regulan la expresidbn genética principalmente a nivel
postranscripcional(57). Numerosos miRNAs han mostrado patrones de regulacion
diferencial en el tejido adiposo blanco de sujetos obesos comparados con individuos no
obesos, como también se observado que su expresion varia segun la localizacién del
tejido adiposo, ya sea subcutaneo o visceral(58). En humanos, diferentes estudios han
demostrado correlacion entre los niveles de expresion de miRNAs en el tejido adiposo con
parametros metabdlicos (IMC, adipogénesis, glucemia, leptinemia) asi como en distintas
situaciones metabdlicas (59, 60). Nuestro grupo recientemente reportdé mediante revisiéon

sistematica (61) una posible relacién entre los niveles de algunos miRNAs como: miR-



122, miR-320b, miR-192, miR-197, miR-342-3p, miR-19b, miR-148a, miR-505, miR-155,

con el sindrome metabdlico (tabla 1).

Tabla 1. miRNAs asociados con sindrome metabdlico.

Genes
miRNAs Diana R;uta§ KEGG Regulacién Funciones Relacionadas Referencia
. mplicadas
Validados
Metabolismo lipidico hepatico, obesidad,
resistencia a insulina
Los niveles circulantes de miR-122 estan
aumentados en adultos jovenes obesos
y se correlacionan con el indice de masa
corporal (IMC) y la resistencia a la
FASN, | Acidos grasos, E:See\/;g:de; insulina.
. SREBP1 mgtabql}smo resistencia a la Disminuye significativamente tras
miR-122 CPTIA sefializacion de la insulina; disminuye | intervenciones nutricionales que inducen (62-68)
ALDOA 'nSUI'S?,AgMPK’ con pérciida de peso perdida de peso.
y ejercicio. El ejercicio aerdbico reduce los niveles
circulantes de miR-122 en modelos
animales de obesidad.
La inhibicion de miR-122 mejora el
metabolismo de &cidos grasos en
musculo esquelético de ratas obesas
sometidas a entrenamiento en hipoxia.
Disfuncién de insulina, adipogénesis
. IGF1R, Sefializacion de Elevado en Los niveles circulantes de miR-320b
miR-320b MAPK1, la insulina, PI3K- reS|_sten(_:|a ala estan aumentados en individuos con (69-71)
AKT1 Akt, FoxO insulina resistencia a la insulina en comparacion
con controles sensibles a la insulina.
Apoptosis pancreatica, metabolismo de
glucosa
Los niveles circulantes de miR-192 estan
aumentados en pacientes con
Elevado en prediabetes.
ZEB2, TGF-pgta, pref:habetes y El ejercicio fisico reduce los niveles de
miR-192 | TGFBR1, | _Secrecionde sindrome miR-192 en modelos animales de | (66 67, 72-
SLC30A8 insulina, <_j|abetes _met_abollco, obesidad. 75)
mellitus disminuye con - - —
ejercicio. _ En pacientes con ob¢_33|dad morblda_,
niveles mas altos de miR-192 se asocian
con criterios del sindrome metabdlico
como niveles elevados de triglicéridos y
colesterol HDL bajo.
Expresion a la baja
del miR-197-3p en
paciente con Inflamacién crénica de bajo grado
obesidad severa
(IMC =40 kg/m?)
La expresion del Correlacion inversa entre los niveles de
Resistencia a la miR-197-3p en miR-197-3p vy el peso corporal
. IRS1, TNF, | insulina, vias de tejido adiposo
miR-197 | " \APK8 | seralizacion dela|  subcutaneo (70,76-79)
inflamacion disminuido en
pacientes con Desregulacion de genes implicados en la
obesidad y diabetes homeostasis del tejido adiposo y la
tipo 2 en sensibilidad a la insulina.
comparacién con
aquellos sin
diabetes.




El miR-197 se
encuentra altamente
expresado en
células madre
derivadas de tejido

Diferenciacion adipocitaria

adiposo.
| L Regulacion de glucosa vy lipidos
. SREBF1, Gluconeogénesis, Elevado en Los niveles circulantes de miR-342-3p
miR-342- AMPK . : i R
CRTC2, P resistencia a la estan aumentados en individuos con (70, 71, 80)
3p FOXO1 sefalizacion insuli : . : . L
PPAR insulina resistencia a la insulina en comparacién
con controles sensibles a la insulina.
PISKAKE Inflamacion, metabolismo lipidico
PTEN, Interaccion Elevado en Los niveles circulantes de miR-19b estan
miR-19b SOCS1, receptor resistencia a la aumentados en individuos con (71, 81, 82)
TNFAIP3 citoquina- insulina. resistencia a la insulina en comparacién
citoquina con controles sensibles a la insulina.
Homeostasis de lipidos y epigenética
Los niveles de miR-148a aumentan
durante la diferenciacion de células
madre mesenquimales humanas a
adipocitos.
) La sobreexpresion de miR-148a en
DNMTT, mfet:g?gfmgﬁl Elevado en adipocitos humanos promueve la
miR-148a | LDLR, tencia ala | oPesidad; promueve adipogénesis al inhibir Wnt1,un | (79, 83-86)
AMPKa1 resisiencia a la la adipogénesis. regulador negativo de la diferenciacion
insulina adipocitaria.
En tejido adiposo de individuos obesos,
se observa una disminuciéon de miR-
148a-3p y un aumento de su gen diana
DNMT1, lo que sugiere una regulacién
epigenética asociada a la obesidad.
Regulaciéon adipogénica. Disfuncion
Nivel | i endotelial, inflamacién
lveles plasmaticos Niveles mas bajos de miR-505 en
en individuos con | . el s al
SIRTH, PPAR obesidad plasma S.el.as,o.c'a“ con niveles mas altos
miR-505 | CD36 | senalizacion, disminuidos y de trigliceridos en individuos con | (61, 87-89)
PPARy inflamacion leve | correlacion negativa - PR —
con los niveles de miR-505-5p esta implicado en multiples
triglicéridos aspectos del sindrome metabdlico,
' incluyendo resistencia a la insulina y
dislipidemia.
Inflamacién, inmunidad, obesidad
inflamatoria
La inflamacién asociada a la obesidad
. Elevado en induce la expresion de miR-155 en
SOCS1, se?ﬁlla?izad:i}én obesidad; promueve | adipocitos y tejido adiposo, afectando
miR-155 SHIP1, para NF-kB, TLR la inflamacion y negativamente la funcion adipocitaria. | (90-92)
TP53INP1 . *| afecta la funcion La deficiencia de miR-155 en modelos

adipo-citoquinas

adipocitaria.

murinos conduce a una mayor
adipogénesis y acumulacion de grasa,
pero también a una reduccion de la

aterosclerosis.

Es razonable considerar el potencial rol de los miRNAs como biomarcadores para el

diagnéstico, prondstico y seguimiento de los pacientes con obesidad teniendo en cuenta




que el cambio en su expresion ha emergido como una clave en la regulacion de funciones

endocrinas(58).

El estado colombiano por medio de la ley 1355 de 2009 definié la obesidad como un
problema de salud publica y ha incitado a entidades y organizaciones gubernamentales
para adoptar medidas para su control, atencién y prevencion. El Hospital Universitario del
Valle “Evaristo Garcia” (HUV) es una empresa social del estado con jurisdicciéon en el
departamento del Valle del Cauca y el suroccidente colombiano que brinda servicios de
salud de mediana y alta complejidad a toda la poblaciéon vulnerable. Como solucion
pertinente y oportuna a los altos indices de obesidad mérbida que afronta el
departamento, el Hospital desde hace siete afos, ha puesto en marcha un programa
multidisciplinar de reduccién de peso que consiste en control nutricional, promocion del
ejercicio y cirugia bariatrica, orientado a personas del régimen subsidiado de seguridad
social. Desde su creacion en el afo 2016, el programa ha logrado incluir cerca de 700
pacientes y realizar alrededor de 300 cirugias bariatricas. Esta propuesta involucra el
grupo de investigacion Salud y Movimiento perteneciente la Universidad Santiago de Cali
(USC) en su linea de investigacion de actividad fisica, ejercicio y deporte, ademas del
grupo de Nutricion adscrito a la Universidad del Valle y el Departamento de Medicina
Fisica y Rehabilitacion perteneciente al Hospital Universitario del Valle. La propuesta
responde al area del conocimiento definida por MinCiencias dentro de las ciencias
médicas de la salud y contribuye a la solucion de un problema en una tematica estratégica
para la USC — la Universidad del Valle y el Departamento del Valle del Cauca en el érea

de las Ciencias biomédicas y clinicas.
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4.1 La influencia del sexo en el desarrollo de la obesidad

Multiples lineas de evidencia indican que las mujeres tienen una mayor propension a
desarrollar obesidad en comparacion con los hombres incluso a temprana edad(93). Este
dimorfismo sexual se ha atribuido a la interaccion de factores biolégicos, hormonales,
genéticos e incluso sociales(94). Desde el punto de vista molecular, la dotacién
cromosomica femenina ha sido asociada con una mayor capacidad para almacenar grasa
corporal, independiente del sexo gonadal. Estudios en modelos murinos de disociacion
sexo/gonadalidad han demostrado que la presencia de dos cromosomas X incrementa la
adiposidad y la resistencia a la insulina, lo que sugiere un efecto directo del complemento
cromosomico en la regulacion del metabolismo energético(95). Por otra parte, los
estrégenos juegan un papel protector en las mujeres premenopausicas, al favorecer la
acumulacion de grasa subcutanea, mejorar la sensibilidad a la insulina y modular la
secrecion de adipocinas como la adiponectina. Sin embargo, tras la menopausia, la
reduccién de estrégenos junto con el predominio relativo de andrégenos se asocia con la

pérdida de este papel protector (96).

A estos factores se suman determinantes sociales y conductuales. Las mujeres,
especialmente en paises de ingresos bajos y medios, estan expuestas
predominantemente a ambientes obesogénicos, presentan mayores tasas de
sedentarismo, menor acceso a espacios seguros para actividad fisica y una mayor carga
de roles de cuidado, lo cual limita su tiempo para adoptar estilos de vida saludables(4,
97). Ademas, el estrés cronico, mas prevalente en mujeres, se ha vinculado con una

mayor activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y niveles elevados de cortisol,



favoreciendo la acumulacion de grasa central y la disfuncion metabdlica(98). En conjunto,
la convergencia de influencias biolégicas y socioculturales contribuye a una mayor
vulnerabilidad femenina al desarrollo de obesidad, subrayando la necesidad de
intervenciones personalizadas y diferenciales por sexo para una prevencion y tratamiento

mas eficaces.

4.2 Génesis de los miRNAs

El miRNA maduro es una cadena simple de nucleétidos no codificantes del RNA. La
biogénesis de los miRNAs inicia en el nucleo celular con la transcripcion por la RNA
polimerasa Il y Il de los genes que codifican para estas moléculas, produciendo un miRNA
primario de doble cadena que es reconocido por el complejo microprocesador Drosha-
DGCRS el cual corta el miRNA primario generando un precursor de miRNA (premiRNA).
Los premiRNA son transportados del nucleo hacia el citoplasma por proteinas
transportadoras (EXPORTINA 5) donde posteriormente son hidrolizados por la enzima
DICER, generando un precursor entre 19 a 21 nucledtidos. Luego, la proteina argonauta
(AGO2) interactua con el microRNA y selecciona una de las dos cadenas, desechando la
otra en el citoplasma dando lugar al miRNA maduro(99). El miRNA maduro unido a AGO2
interactua con otras proteinas para formar el complejo RISC (complejo inductor de
silenciamiento del RNA). Los mRNA que tienen complementariedad de bases con los
miRNAs maduros, son inhibidos al no permitir la unién del ribosoma para la traduccion de

proteinas(36) (Figura1).
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Figura 1. Biogénesis y accion de los miRNAs.

La biogénesis de los miRNA inicia con la transcripcién de los genes de miRNA por las ARN polimerasas Il o Ill (Pol Il/lll) en
el nucleo. Los transcritos primarios de miRNA (pri-miRNA) son procesados en pre-miRNA por proteinas de unién a ARN
(RNA-binding proteins, RBPs) como Drosha, SRSF3 y DGCR8. Posteriormente, los precursores de miRNA son exportados
al citoplasma por Exportin-5, donde son procesados hasta generar los miRNA maduros por DICER y otras RBPs.
Alteraciones en el procesamiento de los miRNA primarios o precursores pueden originar multiples formas alternativas de
miRNA maduro, conocidas como isomiRs. Las proteinas Argonauta (AGO) utilizan los miRNA maduros o los isomiRs como
guia del complejo RISC (RNA-induced silencing complex) para unirse a los ARNm y promover su represion o inhibir su
traduccion. La imagen representa la hebra 5p del miRNA maduro con una modificacion tipo isomiR (abajo a la derecha),
mostrada en color rojo como consecuencia de un procesamiento alterado(100).

Los miRNAs maduros puede ejercer su funcién en el citoplasma celular, nucleo u otras
organelas, pero también puede ser liberado en la circulacidon para la regulacion de
diferentes funciones celulares a nivel sistémico llegando a ser excretados en varios fluidos
corporales como la saliva y la orina (57). Los miRNAs circulantes han sido propuestos
como marcadores biolégicos en patologias como cancer, dafio tisular, falla cardiaca, y
sindrome de ovario poliquistico (55, 101, 102). Recientemente perfiles de expresién de

miRNAs circulantes ha sido descrito para obesidad(70, 103), y DMT2 (104), para muchos



de los cuales su nivel de expresion ha sido modulado por el ejercicio(105), la dieta(106) y

la cirugia bariatrica(107).

4.3 MiRNAs circulantes como biomarcadores de adaptacion metabdlica en

obesidad

Los miRNAs plasmaticos actuan como mediadores tisulares al ser empaquetados de
manera selectiva en vesiculas extracelulares, lipoproteinas o complejos
ribonucleoproteicos, asegurando su estabilidad en la circulacion y permitiendo la
comunicacién molecular entre 6rganos como higado, tejido adiposo y musculo
esquelético(91, 105, 108). Esta exportacién regulada indica que los miRNAs no solo son

subproductos del recambio celular, sino actores funcionales en la homeostasis sistémica.

Estudios en obesidad han documentado perfiles de expresion alterados de miRNAs
circulantes, asociados a procesos de adipogeénesis, metabolismo lipidico, sefalizacidon de
insulina e inflamacién metabdlica, coherentes con la fisiopatologia del sindrome
metabalico(103, 108, 109). Ademas, estos miRNAs circulantes se han correlacionado con
indicadores clinicos como resistencia a la insulina, triglicéridos, hepatopatia metabdlica y
alteraciones en la composicion corporal(91, 103). La expresion de los miRNAs puede ser
modulada por estrategias terapéuticas orientadas a la reduccion del peso, incluyendo
ejercicio fisico, restriccion calérica y cirugia bariatrica(105, 110, 111). En particular,
intervenciones con ejercicio supervisado han demostrado modificar miRNAs relacionados

con el metabolismo muscular y sensibilidad a la insulina(60, 66, 112) .

Asimismo, la cirugia bariatrica induce una recuperacién metabdlica rapida que se refleja
en cambios tempranos y sostenidos de miRNAs circulantes asociados al metabolismo

hepatico y de la glucosa, incluso desde el primer mes postoperatorio(107, 113, 114). Estos



patrones se han propuesto como predictores de la magnitud de pérdida de peso y remision

metabdlica en el seguimiento de pacientes con obesidad severa(70, 106).

En conjunto, la evidencia respalda el valor de los miRNAs circulantes como
biomarcadores dindmicos de la respuesta metabdlica a intervenciones para el control del
peso, ofreciendo una aproximacion molecular minimamente invasiva alineada con la

necesidad clinica de seguimiento y estratificacion de pacientes con obesidad.

4.4 Adherencia al ejercicio y la pérdida de peso

La mayoria de los ensayos clinicos controlados (ECC) no han demostrado un efecto
significativo del ejercicio sobre la recuperacién o el control del peso cuando se considera
como desenlace primario (115, 116). Aunque el ejercicio aporta numerosos beneficios
para la salud general, su aparente falta de impacto directo en la reduccién de peso bajo
los criterios exigentes de los ECC ha generado cuestionamientos sobre su utilidad como

estrategia principal para el control del peso a largo plazo.(117).

Sin embargo, los ECC de ejercicio fisico tienen en general problemas de adherencia a los
protocolos. La falta de adherencia produce una considerable variacién en la cantidad de
ejercicio realmente realizado, hasta el punto de que, en muchos estudios, los analisis por
intencion de tratamiento no detectan un beneficio del ejercicio sobre el mantenimiento de
la pérdida de peso en el tiempo(117). Cuando se han vuelto a analizar los ECC teniendo
en cuenta la cantidad de ejercicio realizado (evaluado por encuestas auto-diligenciadas),
se observd una relacion directamente proporcional entre el ejercicio y el mantenimiento
del peso. Esto puede deberse al disefio del ECC(118), que asigna aleatoriamente a los

participantes sin tener en cuenta su propensiéon a hacer ejercicio con regularidad. Como



resultado, los participantes que pueden no tener ningun deseo o incluso una aversién al
ejercicio regular, pueden ser asignados al grupo de ejercicio de un ensayo. Por el
contrario, aquellos que estdan mas inclinados o muy motivados a hacer ejercicio pueden
ser asignados al grupo sedentario de un ensayo(119, 120). Dado que el cumplimiento en
la prescripcion del ejercicio influye en los resultados de los ECC, la adquisicion de pruebas
definitivas de un efecto beneficioso del ejercicio sobre el mantenimiento del peso a largo

plazo debe ser evaluado a la luz del nivel de adherencia a los programas.

La adherencia a los programas de promocion de la salud ha mostrado ser reducida en
poblacion con bajos recursos econémicos(121). Los resultados de estudios(2, 122) que
asocian el estatus socioeconémico con los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades no comunicables como son: elevado consumo de alcohol, inactividad
fisica, tabaquismo, HTA, DMT2 y obesidad, han demostrado que un estatus socio-
econdmico bajo esta asociado una reduccion de 2.1 afios en la expectativa de vida entre
los 40 y los 85 afios, donde la pérdida mas grande en afnos de vida perdidos es atribuido
al tabaquismo (4.8 anos), seguida de la DMT2 (3.9 afos) y en tercer lugar para la

inactividad fisica (2.4 afios).

En estudios con seguimientos a largo plazo se ha reportado que el nivel de adherencia a
niveles optimos de actividad fisica y adecuados habitos alimenticios luego de afios de la
cirugia bariatrica, influencia los niveles de reganancia de peso(25, 26, 123). En general,
pacientes que tienen mala adaptacion a estilos de vida saludable, exhiben reganancia de

peso mayor que aquellos que han mantenido la adherencia a los protocolos(50, 124).



Es por esto que se recomienda que el seguimiento del paciente debe incluir consejeria
nutricional continua, reuniones en una red de apoyo y visitas de seguimiento estandar
ambulatorias cada 3 meses durante el primer afo, cada 6 meses durante el segundo ano
y anualmente. De esta manera, los programas han demostrado ser mas efectivos en el
mantenimiento del peso de pacientes sometidos a procedimientos bariatricos(125, 126).
No obstante, un reciente metaanalisis concluyé que luego de tres afos, la adherencia al
seguimiento institucional de los paciente podria no influenciar la pérdida de peso y

subrayan que el seguimiento en su forma actual debe ser re-evaluado(26).

4.5 Inflamacién crénica de bajo grado en la obesidad

La obesidad induce un estado de inflamacién crénica de bajo grado originado por la
expansion y estrés del tejido adiposo, que favorece la infiltracion de macrofagos, la
secrecion de citocinas proinflamatorias (como TNF-q, IL-6) y la activacion de vias como
la del NF-kB, contribuyendo a la resistencia a la insulina y a la fisiopatologia del sindrome
metabdlico(127-129). Este ambiente inflamatorio sistémico altera la sefalizacion
metabdlica y promueve la disfuncidon adipocitaria, incrementando el riesgo
cardiometabdlico (130, 131).

En los ultimos afios, diversos miRNAs circulantes han sido implicados como reguladores
de estas rutas inflamatorias y metabdlicas, actuando como biomarcadores moleculares
de progresion o recuperacion metabdlica(62, 132, 133). En particular, miR-122 y miR-197
se han asociado con alteraciones propias de la obesidad, como el higado graso, la
resistencia a la insulina y la dislipidemia(61, 134, 135); por ello, su variacién en sangre
podria contribuir a caracterizar la respuesta metabdlica a intervenciones terapéuticas

empleadas en el manejo de la obesidad severa, como la cirugia bariatrica.



4.6 Impacto metabdlico de la cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica se ha consolidado como una de las estrategias terapéuticas mas
eficaces para el manejo de la obesidad mdrbida, mostrando efectos clinicamente
relevantes en la reduccion del peso corporal, la modulacion del perfil inflamatorio, la
remision de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la disminucion del riesgo de desarrollar
sindrome metabolico(4). Estas mejoras estan estrechamente relacionadas con una
optimizacién del metabolismo de la glucosa, la disminucién de la resistencia a la insulina
y, en algunos casos, con una mejora en parametros de coagulacion(107, 113, 136).

Entre las técnicas mas utilizadas se destacan:

e Bypass gastrico en Y de Roux (RYGB): combina una restriccion gastrica con
una derivaciéon intestinal, lo que reduce significativamente la absorciéon de
nutrientes, favoreciendo la pérdida de peso sostenida y mejoria metabdlica(40).

o Gastrectomia en manga (Sleeve gastrico): consiste en la reseccion de una gran
porcion del estdbmago, lo que disminuye su capacidad y reduce la secrecion de

grelina, una hormona implicada en la regulacion del apetito(137).

De acuerdo a su efectividad, la opcidn quirdrgica sigue siendo entonces la mejor
alternativa cuando el abordaje farmacolégico o el tratamiento conservador (basado en
cambios en el estilo de vida) no han conseguido generar la pérdida de peso y la remisién
de las comorbilidades subsiguientes(23). Sin embargo, tanto si se opta por un
procedimiento farmacoldgico como quirdrgico, los resultados tanto en el peso como en el
comportamiento metabodlico entre individuos pueden variar(40). Pacientes con
caracteristicas fisicas similares en IMC, edad y enfermedades preexistentes que han sido

sometidos al mismo tipo de procedimiento o régimen farmacoldégico, han mostrado



variacion en la reduccion de peso y su perfil metabdlico en el tiempo(24). Un tratamiento
puede atenuar la enfermedad de un paciente o tener grandes impactos en el peso

mientras que en otro, podria tener un efecto minimo.

Diversos mecanismos han sido propuestos para la reganancia del peso tras la cirugia de
Sleeve gastrico(28, 138). Factores asociados a la técnica quirurgica y otros inherentes al
individuo podrian contribuir incluso a cambios del tamafo inicial del estémago luego de
la cirugia como los son: el tamafio del bougie (tubo de plastico utilizado para calibrar el
tamano del nuevo estdmago luego de la manga gastrica)(139), el tamafio del remanente
del fondo y el antro del estémago(137, 139-141), la dilatacién de la manga gastrica (142,
143) e incluso cambios en los niveles séricos de la hormona ghrelina(144). Sin embargo
ninguno de los anteriores factores tiene suficiente evidencia clinica para sustentar la

variabilidad de los resultados.

La elevada variabilidad en la pérdida de peso luego de la cirugia bariatrica, puede ser
explicada por diferencias a nivel genético en cada individuo. Los cambios en el perfil de
expresion de miRNA circulantes han sido observados en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica y han podido asociarse con la regulacidn de procesos bioquimicos
hepaticos(109), resolucién de la diabetes (145) y cambios en la funcion pancreatica con
atenuacion del sindrome metabdlico(19). Cada vez, surge mas evidencia de que los
miRNAs pueden ser biomarcadores potenciales de la pérdida de peso y de la respuesta
a las estrategias de intervencion en la obesidad(110, 111, 146), el seguimiento de sus
perfiles de expresion antes y después de intervenciones enfocadas al control del peso e
incluso en procedimientos invasivos como la cirugia bariatrica, pueden contribuir al

desarrollo de la medicina de precision o individualizada(147).



5.0 OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de un programa multidisciplinario de reduccién de peso en mujeres
candidatas a cirugia bariatrica sobre los niveles de miRNA circulantes asociados con

sindrome metabdlico

5.2 Objetivos especificos

1. Determinar los cambios sobre la capacidad aerdbica y variables fisiolégicas en

pacientes obesos sometidos a un programa de reduccién de peso.

2. Evaluar la expresion de miRNA circulantes asociados con sindrome metabdlico y
su asociacién con antropometria, perfil lipidico y resistencia a la insulina en

pacientes obesos sometidos a un programa de reduccion de peso.



6.0 CAPITULO 1: EFECTOS DE UN ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO EN LA
AEROBICA Y VARIABLES FISIOLOGICAS COMO INDICADORES DE
RESPUESTA A UN PROGRAMA MULTIDISCIPLINARIO DE PERDIDA DE

PESO EN PACIENTES CON OBESIDAD

6.1 RESUMEN

Objetivo: Describir los cambios en la capacidad aerdbica y en variables fisioldgicas en
pacientes con obesidad de clase Il y Il que participaron en un programa multidisciplinario
de pérdida de peso que incluyo ejercicio, nutricion y apoyo psicologico.

Métodos: Estudio longitudinal retrospectivo basado en la revision de historias clinicas de
pacientes inscritos en un programa para obesidad que completaron 24 o 36 sesiones de
ejercicio supervisado (2 por semana, 60 minutos cada una). La capacidad aerdbica se
evalué mediante la prueba de caminata de seis minutos (6MWT). Las variables
antropométricas, hemodinamicas y respiratorias se midieron antes y después de la
intervencion. El estudio fue reportado de acuerdo con las directrices STROBE para
estudios observacionales. Resultados: Se analizaron 62 pacientes (83,9% mujeres), de
los cuales el 67,7% presentaba al menos una comorbilidad. Tras la intervencion, se
observaron reducciones significativas en el peso corporal y en el IMC para la muestra total
(p < 0,05), con tamafios de efecto de moderados a grandes. El 6MWT mostré6 cambios
significativos pre y post-intervencion en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
presion arterial sistdlica y diastolica (p < 0,05) en ambos grupos de obesidad, mientras
que los cambios en la saturacion de oxigeno en sangre (SpO.) fueron minimos y sin
relevancia clinica. La distancia recorrida aumenté en aproximadamente 22 metros en

promedio, acompanada de mejoras significativas pero modestas en el VO, estimado y en



los METs. Estos cambios, aunque estadisticamente significativos, no alcanzaron la
mayoria de los umbrales de relevancia clinica descritos en la literatura. Conclusiones:
Luego de completar 24 o 36 sesiones de ejercicio supervisado a intensidades moderadas
a vigorosas, dentro de un programa multidisciplinario, se observaron mejoras en la
distancia recorrida, en el VO, estimado, el peso, el IMC y en los METs en adultos con
obesidad de clase Il y Ill. Sin embargo, la magnitud de estos cambios fue limitada,
probablemente debido a Ila influencia de comorbilidades cardiometabdlicas vy
musculoesqueléticas, lo que sugiere que podrian requerirse intervenciones mas

prolongadas e intensivas.



6.2 INTRODUCCION

La obesidad es considerada una enfermedad crénica, compleja y multifactorial,
reconocida como un grave problema de salud mundial y uno de los mayores desafios
de salud publica en el siglo XXI por su prevalencia en aumento, su alto nivel de
discapacidad y muerte(12, 148, 149). En Colombia, se ha estimado que para el 2035
la prevalencia de esta enfermedad sera del 40%, con un incremento anual del 2.5%
en adultos y 4.5% en poblacion pediatrica(5). Los factores genéticos, la mala
adaptacion metabdlica, las anomalias neuroendocrinas, los cambios en el estilo de
vida, la composicion de los alimentos y las desigualdades sociales(150) han hecho de
esta entidad una de las patologias mas complejas de abordar debido a su gran

componente multifactorial.

El abordaje terapéutico de la obesidad debe ser interdisciplinario, individualizado y
adaptable a lo largo del tiempo, orientado a impactar integralmente todos los
resultados de salud y reducir al maximo los niveles de discapacidad(4, 151, 152). El
control nutricional o el ejercicio pueden regular el aumento o provocar la disminucion
del peso corporal, ademas, si se aplican en conjunto ambas estrategias los resultados
obtenidos son superiores, no solo en términos de disminuciéon del peso graso, si no
también, en variables como la distancia recorrida, el consumo de oxigeno pico y la

capacidad aerdbica (CA)(8).

La CA es un término amplio y complejo de definir, que hace referencia a las complejas
respuestas cardiovasculares, respiratorias y musculares frente al ejercicio. La
obesidad induce cambios deletéreos sobre la funcidn miocardica y los vasos
sanguineos ademas, de muchas otras de tipo osteomuscular generando un impacto

negativo en ella(153). Es reconocida como un fuerte predictor de mortalidad, y puede



ser cuantificada objetivamente a través de la medicion del consumo maximo de
oxigeno (VOamax) que fisioldgicamente, es un indicador de eficiencia del sistema
cardiopulmonar para suplir las necesidades energéticas de la masa muscular(154,

155).

Existen métodos cuantitativos que miden la CA de forma directa o indirecta. La prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (CPX) con andlisis de gases ventilatorios permite
determinar el VOamax y la produccion de diéxido de carbono, informando asi la
respuesta metabodlica al estrés progresivo por ejercicio(156). Actualmente, es
considerada el estandar de oro, no obstante, requiere equipos especializados y
personal altamente capacitado, por lo que en muchas instituciones de salud, no esta

disponible(157, 158).

Caminar es el tipo de actividad fisica preferida en pacientes con obesidad ya que
puede integrarse facilmente en la vida cotidiana, realizarse a intensidades
seleccionadas por el individuo y no requiere habilidades ni materiales especificos(159,
160). La prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) es una prueba de desempefio
sencilla que consiste en caminar a un ritmo auto seleccionado por un pasillo de 30
metros durante 6 minutos. Es sencilla de implementar, bien tolerada y segura(161).
Permite cuantificar la CA y proporciona informacién basica sobre la respuesta de los
sistemas cardiovascular, pulmonar y del muasculo esquelético a un esfuerzo
predeterminado(153). Proporciona resultados de distancia recorrida y VOapico indirecto,
que en pacientes con patologias cardiopulmonares cronicas ha demostrado tener una
estrecha correlacion con mediciones realizadas con CPX permitiendo obtener una
medida unica del estado funcional, utilizarse como un predictor de mortalidad y

morbilidad y ademas funcionar como un punto de referencia para evaluar la respuesta



clinica a una intervencion médica(161, 162). En pacientes con obesidad, esta prueba
ha demostrado tener una buena reproducibilidad con un coeficiente de variacién bajo

(4,7%) y de correlacion intraclase alto (0,96) (163).

A pesar de que existe evidencia a favor de que programas estructurados de ejercicio,
dieta y pérdida de peso en pacientes obesos mejoran la respuesta cardiopulmonar y
por ende las variables fisiolégicas, hemodinamicas y antropométricas, es desconocido
el comportamiento de estas variables respecto al grado de obesidad. En este capitulo
se describen los cambios sobre la capacidad aerdbica y variables fisiolégicas en un
grupo de personas con diagndstico de obesidad que fueron sometidas a ejercicio,

dieta e intervencion psicolégica evaluadas a mediante la 6MWT.



6.3 MATERIALES Y METODOS

6.3.1 Participantes y disefo del estudio

Para alcanzar el primer objetivo de investigacidon, se realizé un estudio longitudinal
retrospectivo basado en evaluaciones de capacidad aerébica medida por el 6MWT que
fueron realizadas a pacientes del Programa de Obesidad, realizadas antes y después del
inicio de ejercicio orientado a la reduccion de peso y cambios en el estilo de vida en una

institucion hospitalaria (ver figura 1).

En el Programa de Obesidad, los participantes fueron evaluados por los departamentos
de Medicina Fisica y Rehabilitacion, Nutricién, Psicologia y Cirugia Bariatrica. El objetivo
del programa consiste en dar un manejo interdisciplinario e individualizado a las personas
con diagnostico de obesidad para generar cambios en el estilo de vida e incrementar los
niveles de actividad fisica. El componente de ejercicio supervisado establece una

participaciéon presencial minima de 2 sesiones a la semana por un tiempo de 60 minutos.

Para la extraccion de datos se realiz6 una revision de historias clinicas de la base de datos
del Programa de Obesidad del Hospital Universitario del Valle entre enero a diciembre del
2022. Se incluyeron participantes mayores de 18 afos con diagnodstico de obesidad
(IMC>30 Kg/m2) con registro de 24 o 36 sesiones de ejercicio supervisado presencial y
se les habia realizado un 6MWT al inicio y al finalizar las sesiones de entrenamiento. Se
excluyeron historias clinicas con registros incompletos de las variables de interés. Se
evaluaron inicialmente 461 historias clinicas de pacientes inscritos en el programa de
obesidad durante el periodo de reclutamiento de un afio. De estas, 399 fueron excluidas,
principalmente debido a datos incompletos en la prueba de marcha de 6 minutos (6MWT)
o en variables fisioldgicas y antropométricas. La muestra final fue de 62 participantes que

cumplian todos los criterios de inclusion y contaban con datos completos en la evaluacion



inicial y posterior a la intervencion. Este estudio tuvo aval del comité de ética institucional
del Hospital Universitario del Valle (cddigo: 034-2022) y el comité de ética en investigacion

en salud de la Universidad del Valle (cédigo: 012-022).
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Figura 2. Diseino del programa de ejercicio

Evaluaciones de capacidad aerdbica pre y post programa de ejercicio supervisado (24—-36 sesiones).

La extraccion de los datos se realizé a un total de 62 historias clinicas seleccionadas. Una
hoja de calculo fue utilizada para registrar variables sociodemograficas, enfermedades
concomitantes, uso de medicamentos, medidas antropométricas y resultados de la
6MWT. Las variables primarias fueron: peso corporal, IMC y distancia recorrida en la
6MWT. Las variables secundarias incluyeron presion arterial sistdlica y diastdlica,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, SpO,, VO, indirecto y calculo de
equivalentes metabdlicos (METs). La seleccién se basd en su relevancia clinica para

evaluar salud cardiometabdlica y capacidad funcional en personas con obesidad.



6.3.2 Programa de ejercicio

Cada participante realiz6 24 o 36 sesiones de ejercicio supervisado. Cada sesién dentro
del programa es dividida en 3 fases: calentamiento (5 minutos), acondicionamiento (50
minutos) y enfriamiento (5 minutos), donde, la estrategia FITT (frecuencia, intensidad,

tiempo, tipo de ejercicio) es utilizada para la prescripcion del ejercicio(164).

Frecuencia: Dos o tres veces a la semana. Intensidad: moderada a vigorosa intensidad
medida por la escala de Borg de esfuerzo percibido, manteniéndose en un promedio igual
o superior a 13/20. Tiempo: 60 minutos por sesion. Tipo de ejercicio durante la fase de
acondicionamiento: ejercicio tipo aerdbico (30 minutos) con ejecucion de grandes grupos
musculares, involucrando movimientos ritmicos y continuos realizados en cintas de correr,
elipticas, cicloergdmetros de brazos/piernas o bicicletas estacionarias. Ejercicio de fuerza
(20 minutos) mediante el uso de pesas libres con acciones musculares concéntricas,
excéntricas e isométricas en series y repeticiones ajustada a la resistencia y condiciones

de cada paciente.

6.3.3 Prueba de caminata de 6 minutos

La 6MWT fue realizada en la institucion de acuerdo al protocolo estandarizado de la guia
de la Sociedad Americana de Térax (ATS) (18) (20). Ningun registro reporté el uso de
oxigeno durante la prueba. Para la estimacion de la distancia recorrida predicha, se usé
la ecuacion propuesta por Capodaglio y cols realizada en una poblacién con obesidad y

rango de IMC entre 30 y 58 Kg/m2 (165):

Distancia predicha (m)=(894.2177-[2.07x Edad])—(51.4489%Sexo0)—(5.1663%IMC), con

Sexo= 0 (hombre), 1 (mujer)



Para la estimacion del VO2,ic, se utilizo la ecuacién predictiva para pacientes sedentarios

con IMC en un rango de 19 a 40 Kg/m2(166):

VO, pico (mi/kg/min) = 4.948+(0.023x6MWD [m])

Se registré en valores relativos de ml/Kg/min. Para cuantificar la disnea y el nivel de

esfuerzo percibido fue utilizada la escala Borg(167, 168).

6.3.4 Analisis estadistico

El analisis se realizé de acuerdo con el grado de obesidad, debido a la relacion inversa
entre el valor del BMI y la distancia recorrida en el 6MWT en pacientes con obesidad grado
[l (20). La normalidad de las variables continuas se evalu6 mediante la prueba de
Kolmogorov—Smirnov o Shapiro—Wilk, segun el tamano muestral de cada variable. Los
resultados descriptivos se reportaron como medias y desviaciones estandar o como
medianas y rangos intercuartilicos (RIQ). De acuerdo con la distribucion de las variables,
las comparaciones entre mediciones pareadas se realizaron utilizando la prueba t de
Student para muestras relacionadas o la prueba de rangos con signo de Wilcoxon. Se
considero un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo. El tamafo del efecto
se calculé mediante r de Rosenthal y d de Cohen, interpretados de la siguiente forma:
para r de Rosenthal, |r] < 0,1 = efecto pequefio, 0,1-0,3 = efecto medio, > 0,5 = efecto
grande; y para d de Cohen, |d| < 0,2 = efecto pequefio, 0,2-0,5 = efecto medio, > 0,8 =
efecto grande. Adicionalmente, para las variables principales se estimaron los intervalos
de confianza al 95%, el margen de error y el efecto minimo detectable (DME) con un 80%
de poder para contextualizar la magnitud de los cambios observados. Los analisis
estadisticos se realizaron utilizando SPSS version 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.

uu.).



6.4 RESULTADOS

Se analizaron un total de 62 sujetos, clasificados segun el grado de obesidad (grado |
(4,8%), grado Il (37,6%) grado Ill (56,6%). El sexo femenino fue predominante (83,9%) y
la mayoria pertenecia al régimen subsidiado del sistema de salud en Colombia. EI 67,7 %
de la poblacién presentaba al menos una comorbilidad, el 19,4% tenia dos,y el 9,7% y el
4,8% reportaron tres y cuatro comorbilidades, respectivamente. Los mas frecuentes
fueron para: hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y trastornos de

ansiedad o depresion. Las caracteristicas demograficas de la poblacion se describen en

la tabla 2.
Tabla 2:Caracteristicas demograficas de la poblacion
Nivel de Obesidad
Variables Grado|l Gradoll Gradolll Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Régimen de Salud
Subsidiado 3 (48 23 (37) 35 (56,5) 61 (98,4)
Contributivo 0 1 (1,6) 0 1 (1,6)
Etnia
Mestizo 3 (48) 19 (31) 26 (41,90 48 (77,4)
Afrodescendiente 0 5 (1) 9 (14,5 14 (22,6)
Sexo
Hombre 0 2 (32) 8 (12,90 10 (16,1)
Mujer 3 (4,8) 22 (36) 27 (43,5) 52 (83,9)
Farmacolégico

TTO-anti HTA 2 (3,2) 7 (11) 16 (25,8) 25 (40,3)
TTO-anti Hiperglucemiante 2 (3,2 10 (16) 10 (16,1) 22 (35,5)
TTO-anti Lipemiante 0 3 48) 6 (9,7) 9 (14,5)
TTO-anti Depresivo 0 5 @8,1) 2 (3,2 7 (11,3)
TTO-Hipotiroidismo 1 (1,6) 2 32) 3 498 6 (9,7)
TTO-anti Obesidad 0 1 (1,6) 2 (3,2 3 (4,8)
TTO-anti Arritmico 0 1(1,6) 2 (3,2 3 (4,8)
TTO: Tratamiento, HTA: Hipertension arterial.




Las variables fisiologicas, hemodinamicas y antropométricas antes y después de la 6MWT
se presentan en las tablas 3, 4 y 5. La tabla 3 describe las variables de la muestra total,
mientras que las tablas 4 y 5 discriminan los resultados segun la obesidad de grado Il y

[, respectivamente.

6.4.1 Efecto del programa de pérdida de peso

En los 62 participantes con obesidad de grado |, Il y Ill, el programa de intervencién
produjo una reduccion estadisticamente significativa del peso corporal (105,5 [94,7—
121,3] kg vs. 104,5 [91,1-120,5] kg; cambio medio = -1,95 kg; IC95 %: —3,13 al -0,76;
margen de error = 1,18 kg; DME = 1,77 kg; p < 0,001; r = 0,528, efecto grande) y del IMC
(40,9 [37,8-45,3] vs. 40,2 [37,5-45,6]; cambio medio = -0,73 kg/m?;, IC95%: —1,25 al

-0,22; margen de error = 0,52; DME = 0,77; p < 0,001; r = 0,524, efecto grande).

Durante la 6MWT, los signos vitales (la presion arterial sistélica y diastdlica, la frecuencia
cardiaca y la frecuencia respiratoria) aumentaron significativamente del pre al post-test (p
< 0,001 para todas), con tamafios de efecto grandes (ver tabla 3). La saturacién de
oxigeno (SpO;) mostré un descenso pequefio pero significativo en ambas evaluaciones:
inicial, de 97% [96-98] a 95% [94-97] (p = 0,002); post-intervencion, de 97% [96-98] a
96% [94-97] (p = 0,003). No se observaron diferencias significativas entre los cambios
pre—post (A) en las evaluaciones inicial y post-intervencién para las variables

hemodinamicas.

En cuanto a la capacidad funcional, la distancia recorrida aumenté aproximadamente 30
m tras la intervencion (515 [472-568] m vs. 545 [506-584] m; cambio medio = 20,5 m;
IC95%: 14,3 a 26,7; margen de error = 6,2 m; DME = 9,4 m; p < 0,001; r = 0,522, efecto
grande), lo que indica una mejoria clinicamente relevante en el rendimiento aerobico. La

distancia predicha segun la ecuaciéon de Capodaglio también aumenté significativamente



(511 [445-574] m vs. 551 [5621-578] m; p < 0,001; r = 0,575, efecto grande). Sin embargo,
el porcentaje de la distancia predicha alcanzada se mantuvo cercano al 100 % en ambas
mediciones (98% [93—-106] vs. 98% [93—-106]; p = 0,147), sin cambios significativos. El
VO, indirecto aumenté de 22,4 [17,3-26,1] al 23,6 [19,1-26,6] ml/kg/min (p < 0,001; r =
0,427, efecto mediano) y los METs de 6,4 [4,9-7,5] a 6,8 [5,4-7,6] (p = 0,005; r = 0,356,

efecto mediano).



Tabla 3: Variables fisiolégicas, hemodinamicas y antropométricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una

intervencién con ejercicio en poblacién con obesidad grado I, 1 y Ill.

Tabla 3: Variables fisioldgii h linami y antropométricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una intervencion con ejercicio
Poblacién con obesidad Grado |, Il y I, n=62
Variables 6MWT inicial 6MWT final- periodo de ejercicio P Efecto
Edad (afios) 44 (33 - 52)
Talla (cm) 160,5(154-166,1) 160 (154-167,2) 03 0,131
Peso (Kg) 105,5 (94,7 -121,3) 104,5 (91,1-120,5) <0,001 0,528
indice de Masa Corporal (kg/m?) 40,9 (37,8 - 45,3) 40,2 (37,5-45,6) <0,001 0,524
pre-Test post-Test P Efecto pre-Test post-Test P Efecto A pre-post inicial A pre-post final p*
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 110 (100-120) 140 (120-150) <0,001 0,780 110 (100-120) 140 (120-150) <0,001 -1,3234 20 (10-34) 30 (13-40) 0,318
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 74 (11) 84 (12) <0,001 0,653 70 (10) 82(12) <0,001 -0,877¢ 10 (0-20) 10 (0-20) 0,677
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 81 (72-93) 139 (121 -151) <0,001 0,870° 80 (72 - 80) 134 (120-147) | <0,001 0,870 53,2(17,4) 51,5(15,4) 0,443
Frecuencia Respiratoria (res/min) 17 (2) 30 (6) <0,001 -2,213¢ 17 (2) 30 (6) <0,001 -2,2524 12(7,5-18) 12 (8-16) 0,978
Saturacion Arterial por pulsoximetria (%) 97 (2) 95 (3) 0,002 0,412¢ 97 (2) 96 (3) 0,003 0,396¢ -1(-2-1) -1(-2,25-(-1)) 0,682
Distancia Recorrida 6MWT (m) 515 (472 - 568) 545 (506 - 584) <0,001 | 0,522r
Distancia predicha (Capodaglio) 511 (445 - 574) 551 (521- 578) <0,001 | 0,575
Distancia Alcanzada segun Predicho (%) 98 (93 - 106) 98 (93 - 106) 0,147 0,186"
VO; Indirecto (mI/Kg/min) 224 (17,3-26,1) 23,6 (19,1 - 26,6) <0,001 | 0,427
METs (ml de O2/kg x min) 6,4(4,9-7,5) 6,8(54-7,6) 0,005 | 0,356
Los resultados mostrados en la tabla estan descritos como promedio y desviacién estandar o mediana y rango intercuartil. p*: Comparaciones entre el delta de la variable del primer momento versus el delta de la variable del segundo momento. El
tamafio del efecto d de Cohen: |d| < 0,2 = efecto pequefio; 0,2-0,5 = medio; > 0,8 = grande, r de Rosenthal: |r| < 0,1 = efecto pequefio; 0,1-0,3 = medio; > 0,5 = grande. VO2: Consumo de oxigeno. BMWT: Test de la caminata de los seis minutos.
METs: Equivalente metabdlico.




6.4.2 Anadlisis por sub-grupo de Obesidad Grado Il

En los 24 participantes con obesidad de grado IlI, el peso corporal disminuyé
significativamente (96,3 [88,3—102,8] kg vs. 92,5 [86,3—-100,8] kg; cambio medio = -3,8
kg; IC95%: —6,5 al —1,1; margen de error = 2,7 kg; DME = 3,9 kg; p = 0,006; r = 0,557,
efecto grande), asi como el IMC (37,9 [37,3—-39,4] vs. 37,6 [36,0-38,1]; cambio medio =
-0,3 kg/m?; 1C95%: —0,5 al —0,1; margen de error = 0,2; DME = 0,3; p = 0,020; r = 0,475,
efecto mediano a grande). La presion arterial sistdlica y diastdlica, la frecuencia cardiaca
y la frecuencia respiratoria aumentaron significativamente del pre al post-test en ambas
evaluaciones (p < 0,001 para todas), con tamafos de efecto grandes (r = 0,80). La SpO,
no presentd cambios estadisticamente significativos (inicial: 97% [95-98] a 96% [95-98],
p = 0,148; post-intervencién: 96% [95-98] al 97% [94-97], p = 0,379). La distancia
recorrida aumenté aproximadamente 22 m (528 [489-584] m vs. 550 [522-594] m; cambio
medio = 21,2 m; IC95 %: 8,1 al 34,3; margen de error = 13,1 m; DME = 19,4 m; p = 0,024,
r = 0,459, efecto mediano), y la distancia predicha aumenté de forma mas marcada (515
[468-565] m vs. 556 [537-581] m; p < 0,001; r = 0,758, efecto grande). El porcentaje de
distancia predicha alcanzada disminuyo levemente, manteniéndose cercano o por encima
del 100% (105% [96—-114] vs. 99% [94—-107]; p = 0,171). El VO indirecto aumentd de 24,9
[22,5-27,0] al 26,4 [24,9-29,3] ml/kg/min (p = 0,001; r = 0,653, efecto grande) y los METs

de 7,1[6,4-7,71a7,5[7,0-8,3] (p = 0,013; r = 0,507, efecto grande).



Tabla 4: Variables fisiolégicas, hemodinamicas y antropométricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una

intervencién con ejercicio

Tabla 4: Variables fisiolégicas, hemodinamicas y antropométricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una intervencion con ejercicio
Poblacién con obesidad Grado Il, n=24
Variables 6MWT inicial 6MWT final- periodo de ejercicio P Efecto
Edad (afos) 48 (39 - 53)
Talla (cm) 158,5 (151,3 - 165) 158,5 (151,3 - 165) 0,866 0,034"
Peso (Kg) 96,3 (88,3 - 102,8) 92,5 (86,3 - 100,8) 0,006 0,557"
indice de Masa Corporal (kg/im?) 37,9 (37,3-39,4) 37,6 (36 - 38,1) 0,02 0,475"
pre-Test post-Test P Efecto pre-Test post-Test P Efecto A pre-post inicial | A pre-post final p*

Presion Arterial Sistélica (mmHg) 110 (100-120) 135 (120-140) | <0,001 0,827" 110 (93 - 120) | 125(120-138) | <0,007 0,803" 20 (11-30) 20 (10-30) 0,889

Presion Arterial Diastolica (mmHg) 73 (10) 83 (10) <0,001 -1,054° 69 (9) 77 (9) 0,005 -0,627¢ 10 (0-20) 10 (0-20) 0,387
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 83 (76 - 90) 135 (120 - 145) | <0,001 0,875 74,5 (71-85) 131 (115 -137) | <0,001 0,875 47,4 (13,9) 49,1 (17,1) 0,56
Frecuencia Respiratoria (res/min) 16 (16-18) 28 (24-34) <0,001 0,876" 16 (16-16) 28 (25-32) <0,001 0,859" 12,9 (5,4) 11,5 (4,8) 0,143
Saturacion Arterial por pulsoximetria (%) 97 (95-98) 96 (95-98) 0,148 0,305¢ 96 (95-98) 97 (94 - 97) 0,379 0,180" -50 (-2-0) 0 (0-1) 0,794
Distancia Recorrida 6MWT (m) 528 (489 - 584) 550 (522 - 594) 0,024 | 0,459"
Distancia predicha (Capodaglio) 515 (468 - 565) 556 (537 - 581) <0,001 | 0,758"
Distancia Alcanzada segun Predicho (%) 105 (96 -114) 99 (94 -107) 0,171 | 0,279
VO Indirecto (ml/Kg/min) 24,9 (22,5 - 27) 26,4 (24,9 - 29,3) 0,007 | 0,653"
METs (ml de O2/kg x min) 7,1(6,4-7,7) 7,5(7-8,3) 0,013 | 0,507"

Los resultados mostrados en la tabla estan descritos como promedio y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil. p*: Comparaciones entre el delta de la variable del primer momento versus el delta de la variable del
segundo momento. El tamafio del efecto d de Cohen: |d| < 0,2 = efecto pequefio; 0,2-0,5 = medio; > 0,8 = grande, r de Rosenthal: |r| < 0,1 = efecto pequefio; 0,1-0,3 = medio; > 0,5 = grande. VO2: Consumo de oxigeno. 6BMWT:
Test de la caminata de los seis minutos. METs: Equivalente metabdlico.




6.4.3 Analisis por subgrupo obesidad grado lil

En los 35 participantes con obesidad de grado lll, el peso corporal disminuyé de 118,5
[105,7-137,2] a 116,5 [104,8-133,5] kg (cambio medio = -2,0 kg; IC95%: -3,8 al -0,2;
margen de error = 1,8 kg; DME = 2,6 kg; p = 0,003; r = —0,504, efecto grande) y el IMC de
45,0[41,8-49,4] a 45,2 [40,6—47,8] (cambio medio = 0,2 kg/m?; IC95%: -0,1 a 0,5; margen
de error=0,3; DME =0,4; p=0,001; r=-0,539, efecto grande). La presion arterial sistolica
y diastdlica, la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria aumentaron
significativamente del pre al post-test en ambas evaluaciones (p < 0,001 para todas), con
tamafos de efecto grandes (|d| 2 0,80 o r > 0,80). La SpO, mostrd un descenso pequerio
pero significativo en ambas evaluaciones (inicial: 96% [95-98] a 95% [93-97], p = 0,003;
post-intervencion: 97% [96—98] al 95% [93—-97], p = 0,016). La distancia recorrida aument6
aproximadamente 32 m (499 [450-553] m vs. 531 [480-572] m; cambio medio = 31,6 m;
IC95%: 19,4 a 43,8; margen de error = 12,2 m; DME = 18,0 m; p = 0,001; r = —0,548,
efecto grande). La distancia predicha también aumenté significativamente (520 [439-589]
m vs. 545 [499-577] m; p = 0,020; r = —0,393, efecto mediano), pero el porcentaje de
distancia predicha alcanzada se mantuvo estable (97,2% [86,3—106,7] vs. 98% [89-104];
p = 0,824). El VO, indirecto aumenté de 18,5 [16,4-22,7] a 19,9 [17,0-23,0] ml/kg/min (p
=0,025; r =-0,380, efecto mediano) y los METs de 5,3 [4,6—6,5] a 5,6 [4,9-6,6] (p = 0,049;

= —0,333, efecto mediano).



Tabla 5: Variables fisiolégicas, hemodinamicas y antropométricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una

intervencién con ejercicio

Tabla 5: Variables fisiologi hemodinami y antropomeétricas antes y después de un 6MWT y antes y después de una intervencion con ejercicio
Poblacién con obesidad Grado lll, n=35
Variables 6MWT inicial 6MWT final- periodo de ejercicio P Efecto
Edad (afios) 39 (30 - 52)
Talla (cm) 161,8 (156 - 168,2) 162 (156 - 170) 0,195 -0,219"
Peso (Kg) 118,5 (105,7 - 137,2) 116,5 (104,8 - 133,5) 0,003 -0,504"
indice de Masa Corporal (kg/m?) 45 (41,8 -49,4) 45,2 (40,6 - 47,8) 0,001 -0,539"
pre-Test post-Test P Efecto pre-Test post-Test P Efecto | A pre-post inicial Ap ;;:glost p*
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 119 (110-123) 140 (130 - 153) | <0,001 -0,765" 110 (100 - 122) | 140 (130-159) | <0,007 | _4 goq¢ 30 (10-40) 30 (20-40) 0,25
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 74 (12) 85 (12) <0,001 -0,813° 71 (1) 86 (11) 0,000 | _4 10p4¢ 10 (10-20) 20 (0-20) 0,394
Frecuencia Cardiaca (lpm) 80 (72 - 96) 143 (126 - 155) | <0,001 -0,872" 84 (75-91) 136 (123 - 154) | <0,001 | -0,872" 58,6 (18) 53,6 (14,4) 0,126
Frecuencia Respiratoria (res/min) 18 (2) 30 (5) <0,001 2.235¢ 17 (2) 31(6) <0,001 | 5 340d 12,8 (7) 13,5 (5,7) 0,367
Saturacién Arterial por pulsoximetria (%) 96 (2) 95 (3) 0,003 0.486¢ 97 (2) 95 (3) 0,016 | ¢ 408¢ -1,6 (-3-1) -1,20 (-3-1) 0,564
Distancia Recorrida 6MWT (m) 499 (450 - 553) 531 (480 - 572) 0,001 -0,548"
Distancia Predicha (Capodaglio) 520 (439 - 589) 545 (499 - 577) 0,02 -0,393"
Distancia Alcanzada segun Predicho (%) 97,2 (86,3 - 106,7) 98 (89 - 104) 0,824 -0,038"
VO Indirecto (ml/Kg/min) 18,5 (16,4 - 22,7) 19,9 (17 - 23) 0,025 -0,380"
METs (ml de O2/kg x min) 5,3 (4,6 -6,5) 5,6(4,9-6,6) 0,049 -0,333"
Los resultados mostrados en la tabla estan descritos como promedio y desviacién estandar o mediana y rango intercuartil. p*: Comparaciones entre el delta de la variable del primer momento versus el delta de la variable del segundo
momento. El tamafio del efecto d de Cohen: |d| < 0,2 = efecto pequefio; 0,2-0,5 = medio; > 0,8 = grande, r de Rosenthal: |r| < 0,1 = efecto pequefio; 0,1-0,3 = medio; > 0,5 = grande. VO2: Consumo de oxigeno. 6BMWT: Test de la
caminata de los seis minutos. METs: Equivalente metabdlico.




6.4.4 Comparacion entre grados de obesidad Il y Il

En ambos subgrupos, el programa de intervencién se asocid con reducciones
significativas en peso e IMC, y mejoria en la distancia recorrida, VO, indirecto y METs.
Los participantes con obesidad grado |l presentaron valores absolutos mas altos de
distancia recorrida y VO, en ambas evaluaciones, mientras que el incremento absoluto
en la distancia recorrida fue de aproximadamente 22 m en grado Il y 32 m en grado Ill. En
ambos grupos, la distancia predicha aumenté significativamente, pero el porcentaje
alcanzado respecto a lo predicho se mantuvo cercano al 100%, sin cambios
estadisticamente significativos. Las respuestas hemodinamicas pre—post en el 6MWT

mostraron patrones similares en ambos grados de obesidad.



6.5 DISCUSION

La implementacion de un programa multidisciplinario supervisado de 24 o 36 sesiones en
personas con obesidad produjo mejoras estadisticamente significativas en la capacidad
funcional, acompanadas de reducciones modestas en el peso corporal y el IMC, tanto en
la obesidad grado Il como en la grado Il

En el analisis del 6BMWT, los participantes con obesidad grado Il superaron la distancia
predicha antes de la intervencion (105 %) y mantuvieron valores cercanos a la referencia
después del programa (99 %). Aquellos con obesidad grado Il alcanzaron el 97,2 % de la
distancia predicha al inicio y el 98 % tras la intervencion. Estos resultados, calculados
mediante la ecuacion de Capodaglio et al. (2013) (165) (validada especificamente en
poblacion con obesidad) contrastan con férmulas desarrolladas para adultos sanos (169)
(170), proporcionando una estimaciéon mas precisa del rendimiento esperado. El hecho de
que ambos grupos se acercaran a los valores predichos sugiere que, ademas del exceso
de peso, otros factores como comorbilidades cardiometabdlicas 0 musculoesqueléticas
pudieron limitar una mejora adicional, en concordancia con la literatura que describe el
caracter multifactorial de las limitaciones funcionales en la obesidad(171, 172).

Desde el punto de vista clinico, la magnitud del cambio en la distancia recorrida es un
aspecto clave. El concepto de diferencia minima clinicamente importante (MCID) se
refiere al menor cambio percibido como beneficioso por el paciente(173), y suele oscilar
entre 30 y 50 m en enfermedades cardiacas y pulmonares. En obesidad, los umbrales
varian, se han descrito incrementos = 80 m para tener una certeza individual elevada de
mejoria(163) y aumentos promedio de 42 m en pacientes con obesidad grado Il
sometidos a programas de reduccion de peso(162). En nuestro estudio, la distancia
recorrida aumento aproximadamente 22 m en el grado Il y 32 m en el grado Ill. Aunque

ambos valores se situan por debajo de la mayoria de los umbrales de MCID propuestos,



la mejoria en el grado lll se aproxima al limite inferior de relevancia clinica. El patrén
observado con una mayor ganancia absoluta en la distancia recorrida en el grado de
obesidad lll pese a un menor rendimiento inicial, podria reflejar un mayor potencial de
recuperacion funcional en individuos con mayor desacondicionamiento fisico. Sin
embargo, los incrementos modestos que se observaron, junto con aumentos menores a
1 MET en ambos grupos, sugieren que se requieren desarrollar protocolos con
intervenciones de mayor duracion o intensidad para lograr cambios asociados con

disminucion de mortalidad y de costos en salud(157, 174, 175).

La respuesta fisioldgica durante el BMWT también aporta informacién sobre la adaptacién
al entrenamiento(176). Ambos grupos mostraron aumentos significativos en la frecuencia
cardiaca, presion arterial y frecuencia respiratoria del pre al post-test en ambas
evaluaciones, lo que indica una adecuada respuesta cardiovascular. No obstante, los
cambios en la frecuencia cardiaca en reposo no fueron uniformes entre los grupos, en
contraste con reducciones reportadas en otros programas supervisados de ejercicio(157).
La ausencia de un descenso marcado de la FC en reposo podria relacionarse con la corta
duracion de la intervencidn o con la persistencia de disfuncién autonémica asociada a la

obesidad(177).

El control del peso es un objetivo central de los programas para la obesidad. En total
(n=62), el peso se redujo aproximadamente 1 kg, magnitud similar a la observada en
intervenciones de corta duracion (6 a 12 semanas) y frecuencia comparable(178, 179).
Tanto el grado Il como el grado Il lograron reducciones estadisticamente significativas de
peso e IMC, lo que evidencia el potencial de estrategias combinadas de ejercicio, nutricion

y apoyo psicoldgico incluso en obesidad severa. Sin embargo, la magnitud modesta de



estos cambios refuerza la necesidad de un seguimiento prolongado y posiblemente
mayores volumenes de entrenamiento o protocolos dietarios mas estrictos para optimizar
los resultados(180). Ademas, la dependencia exclusiva del IMC como indicador
antropométrico puede subestimar las mejoras funcionales y metabdlicas, respaldando las
recomendaciones de incluir evaluaciones mas amplias de la condicion fisica y parametros

fisioldgicos en la valoracion de estos programas(181-184).

La carga de comorbilidad probablemente influyé en los resultados funcionales. Mas de la
mitad de los participantes presentaban al menos una condicion crénica bajo tratamiento
farmacoldgico, siendo las mas prevalentes la HTA, la DMT2 y la dislipidemia. Estas
patologias, ampliamente documentadas como modificadoras del rendimiento funcional,
pueden limitar la capacidad para las actividades diarias y atenuar las adaptaciones al

entrenamiento(185-187).

El analisis sociodemografico, indicé una poblacion predominantemente femenina y
mayoritariamente afiliada al régimen subsidiado de salud, en concordancia con la mayor
prevalencia de obesidad en mujeres y en poblaciones de menor nivel socioeconémico
tanto a nivel mundial como en Colombia(5). La edad promedio correspondié a la cuarta
década de la vida, coincidiendo con la etapa productiva de la poblacién colombiana y
evidenciando la elevada carga economica y social de la obesidad sobre los sistemas de

salud(188-190).

Este estudio presenta limitaciones propias de los disefios retrospectivos. No se evaluaron
de manera especifica factores neuromusculares y biomecanicos que podrian limitar la

velocidad de la marcha y reducir la distancia recorrida en el 6MWT(191). Tampoco se



cuantifico la adherencia a los componentes nutricional y psicologico del programa, aunque
todos los pacientes recibieron al menos una intervencion por parte de ambas
especialidades durante el periodo de analisis. Ademas, el tamafio muestral total, y
especialmente el de los subgrupos por grado de obesidad, fue relativamente pequefio, lo

que pudo haber aumentado la variabilidad de los resultados.

Entre las fortalezas del estudio destaca el uso de la ecuacién predictiva de Capodaglio et
al. (2013), disefiada para poblacidon con obesidad(165). A diferencia de las férmulas
clasicas(169, 170) desarrolladas a partir de adultos sanos con IMC entre 25 y 27 kg/m?,
esta ecuacioén incorpora individuos con obesidad grado I, lo que mejora la relevancia
clinica y la precision al interpretar los resultados del 6MWT en este contexto. Futuros
estudios deberian considerar intervenciones de mayor duracién e intensidad, incluir
mediciones directas de la capacidad cardiorrespiratoria y explorar la interaccién entre la

carga de comorbilidad y la adaptacion funcional.

Por ultimo, la investigacion culminé con el desarrollo de la (GUA-MFR-MFR-001) Guia de
Manejo en Rehabilitacion para el Paciente Obeso, implementada en el Hospital
Universitario del Valle, institucion en la que se llevé a cabo la investigacion. Este
documento constituye un producto de transferencia del conocimiento que integra la
evidencia cientifica obtenida con recomendaciones practicas para la atencién integral del
paciente obeso en programas de rehabilitacién. De esta forma, los hallazgos de la tesis
trascienden el ambito académico y se traducen en un aporte aplicable y pertinente para
la practica clinica, fortaleciendo la articulacién entre investigacion, docencia y asistencia

en salud.



6.6 CONCLUSION

En este estudio, un programa multidisciplinario de pérdida de peso que combind ejercicio
supervisado, asesoria nutricional y apoyo psicolégico generé mejoras modestas pero
significativas en la capacidad funcional y en parametros fisioldgicos en adultos con
obesidad grado Il y lll. Ambos grupos incrementaron la distancia recorrida en el 6MWT, el
VO, estimado y los METs, aunque la magnitud del cambio se mantuvo por debajo de la
mayoria de umbrales de relevancia clinica descritos en la literatura. Se observaron
reducciones en el peso y el IMC en la muestra total, con variaciones entre los grados de
obesidad, pero sin evidencia concluyente de mejores resultados en un grupo sobre otro.
Estos hallazgos sugieren que, en poblaciones con obesidad severa, las comorbilidades y
limitaciones funcionales pueden restringir el impacto clinico de las intervenciones a corto
y mediano plazo, lo que subraya la importancia de implementar estrategias prolongadas
y especificas orientadas a optimizar las adaptaciones cardiovasculares y metabdlicas mas

alla de la mejora en la distancia caminada.



6. CAPITULO 2: EFECTO DE UN PROGRAMA DE REDUCCION DE PESO
SOBRE LOS NIVELES DE MICRORNA CIRCULANTES ASOCIADOS CON

RESISTENCIA A LA INSULINA EN MUJERES CON OBESIDAD

6.1 RESUMEN

Introduccién: Los miRNAs son potenciales biomarcadores para el seguimiento de
intervenciones. Los programas de reduccién de peso y la cirugia bariatrica han
demostrado tener beneficios en el control del peso y la resistencia a la insulina, sin
embargo, los mecanismos moleculares que subyacen esos beneficios no estan bien
establecidos. Objetivo: Evaluar el efecto de un programa de reduccion de peso en
mujeres obesas sobre los niveles de miRNAs circulantes asociados con resistencia a la
insulina. Metodologia: El estudio conté con aprobacién ética institucional vy
consentimiento informado. Estudio de cohorte dinamica, en 10 mujeres adultas obesas
sin HTA, DMT2 o hipotiroidismo, candidatas a cirugia bariatrica y vinculadas al programa
de reduccién de peso del Hospital Universitario del Valle (HUV). El seguimiento conté
con tres momentos de evaluacion: inicial, luego de 3 meses de ejercicio supervisado y
al mes posterior a una cirugia de gastrectomia subtotal. Se analizaron variables
antropométricas, glucosa, insulina, HOMA-IR, perfil lipidico y capacidad funcional
mediante 6MWT, ademas, se cuantificaron nueve miRNAs circulantes mediante PCR
digital. Adicionalmente, se efectué analisis in silico de enriquecimiento (KEGG) para
hsa-miR-19b-3p y hsa-miR-342-3p usando DIANA-miRPath v4.0 con dianas validadas
(TarBase v8.0 Direct; secundariamente miRTarBase 2022 Strong). Para el analisis
estadistico se aplicaron pruebas no paramétricas (Friedman y Wilcoxon) y tamafo del
efecto mediante Kendall’'s W. Resultados: Se observaron disminuciones significativas

en peso, IMC (p =0,015; W = 0,84) y en insulina en ayunas tras la cirugia (p = 0,022; W



= 0,76), asi como incremento en C-HDL (p = 0,015) y descenso de C-LDL (p = 0,041).
En los miRNAs, miR-19b-3p aumentd significativamente entre inicial y post-ejercicio (p
= 0,015), mientras que miR-342-3p mostré una tendencia al alza tras la cirugia (p =
0,08). Los miR-122, miR-192, miR-197 y miR-505 presentaron tendencia descendente
no significativa. El analisis funcional indicé que miR-19b-3p y miR-342-3p participan en
rutas metabdlicas relevantes (p53, FoxO, Hippo, ciclo celular). Conclusién: Los
cambios tempranos en miRNAs circulantes sugieren una reprogramacién molecular
adaptativa asociada a la mejoria metabdlica inducida por la intervencion combinada. Los
miR-19b-3p y 342-3p podrian desempeiar un papel como biomarcadores dinamicos

para el seguimiento de la respuesta terapéutica en obesidad.



6.2 INTRODUCCION

El ejercicio fisico, el control nutricional e intervenciones como la cirugia bariatrica han
demostrado disminuir el peso y tener un efecto en la disminucion de mortalidad,
incremento en la calidad de vida y en el retraso de la aparicién y la atenuacién de
comorbilidades asociadas a la obesidad (22, 174, 192). Sin embargo, los mecanismos
fisiolégicos o moleculares por los cuales estas intervenciones modulan las vias
regulatorias de predisponentes patolégicos como la resistencia a la insulina, aun no son
entendidos completamente. En este contexto, ha surgido un creciente interés por
identificar moléculas capaces de reflejar de manera temprana y sensible los cambios
inducidos por las intervenciones, permitiendo aproximarse a los procesos biolégicos
subyacentes.

Recientemente, perfiles de expresién sanguinea de miRNAs circulantes han sido
descritos en condiciones de obesidad y DMT2 (77, 193). Los miRNAs circulantes son una
moléculas que participan en la regulaciéon de genes (105), actuando como moduladores
post-transcripcionales clave en rutas metabdlicas involucradas en la homeostasis de la
glucosa, la sensibilidad a la insulina y la disfuncién adipocitaria. Debido a su estabilidad
en sangre y a su capacidad para reflejar alteraciones tisulares sistémicas, los miRNAs se
consideran candidatos prometedores para el estudio de los mecanismos moleculares

influenciados por intervenciones nutricionales, fisicas o quirurgicas.

Este tipo de biomarcadores minimamente invasivos podrian ser utilizados para identificar
y rastrear cambios metabodlicos después de una intervencion integral de un individuo
obeso(114). Por lo anterior, el objetivo de este capitulo es: Evaluar el efecto de un
programa multidisciplinar de reduccion de peso en mujeres obesas sobre los niveles de

miRNA circulantes asociados con resistencia a la insulina.



6.3 MATERIALES Y METODOS

6.3.1 Tipo de estudio

Cohorte dinamica

6.3.2 Poblaciéon y muestra

Mujeres adultas obesas que asistieron a un programa de reduccién de peso en un hospital
de lll -1V nivel de la ciudad de Cali como potenciales candidatas a cirugia bariatrica fueron
invitadas a participar durante el periodo mayo 2022 — junio de 2023. Se excluyeron
pacientes con presencia de comorbilidades como hipotiroidismo, diabetes o hipertension;
trastornos psicolégicos o enfermedades mentales en tratamiento; antecedentes de cirugia
bariatrica distinta a Sleeve gastrico o bypass; dislipidemia que requirieron tratamiento
farmacoldgico; también fueron excluidas aquellas con necesidad de reintervencion
quirurgica con hospitalizacion prolongada; imposibilidad de obtener todas las muestras
sanguineas; lesiones osteomusculares que limitaron la actividad fisica; permanencia en
el programa menor a 3 o mayor a 5 meses, o abandono o exclusion del programa de

reduccion de peso.

Las pacientes eran captadas de la consulta de cirugia bariatrica y en el servicio de
Medicina Fisica y Rehabilitaciéon del Hospital Universitario del Valle (figura 3), y fueron
seguidas prospectivamente. Se recolectaron muestras sanguineas y se realizaron
mediciones antropométricas al inicio del programa, luego de tres meses de ejercicio y

posterior a cirugia de gastrectomia subtotal.
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Figura 3. Seguimiento de la cohorte de estudio

Las participantes que aceptaban participar en el estudio se les realizaban las mediciones: antes de la intervencion
multidisciplinaria (paso 2), antes de la cirugia (paso 3) y un mes después de la cirugia (paso 4).

6.3.3 Materiales o instrumentos

6.3.3.1 Programa de reduccioén de peso

El programa de obesidad del Hospital Universitario del Valle realiza un abordaje

multidisciplinario e individualizado orientado a generar cambios comportamentales,

reducir el peso y controlar las enfermedades coexistentes para mejorar el bienestar y la

participacién de los pacientes, en general esta estructurado en tres componentes:

e Un abordaje con ejercicio con frecuencia de tres dias a la semana e Intensidad del

entrenamiento inicial moderada (40% - <60% VO o FCnax). La progresion a una

intensidad de ejercicio mas vigorosa (260% VO2 0 FCnax) se realiza por lo general, a

partir de la segunda semana y se mantiene durante todo el periodo de intervencion.

El modo primario de ejercicio fueron actividades aerdbicas e intervalicas que

involucraron grandes grupos musculares como: banda sin fin, cicloergometria de

miembros superiores e inferiores y eliptica. Se utilizaron ademas ejercicios

intervalicos con pesas como parte del entrenamiento de fuerza, con una duracién de

60 minutos diarios y un promedio semanal de 180 minutos. Un componente de

flexibilidad fue introducido al final de cada sesién con estiramientos de grupos

musculares grandes con periodos de tiempo superiores a los 15 segundos.



Un abordaje nutricional el cual consistia en un periodo pre-operatorio: con una ingesta
diaria entre 1200 - 1500 K/cal de una dieta baja en azucar, libre de grasas y normo-
proteica y un periodo postoperatorio individualizado en cuatro fases: la primera fase
consta de dieta liquida clara por 1 a 2 dias con suplemento multivitaminico y proteico,
la segunda de una dieta liquida completa con suplemento multivitaminico y proteico
(proteina 90 - 100gr proteina/dia, carbohidratos < 130 gr/dia, grasas > 20 gr/dia), la
tercera de dieta semi-blanda sin suplemento proteico y con multivitaminico y la cuarta
la dieta es sdlida, manteniendo maximo de 1000 Kcal/dia, hasta el primer ano luego
de la cirugia.

Por ultimo, un abordaje psicoldgico por personal propio de la institucion fue llevado a
cabo basado en un acompafamiento individual por medio de entrevista
semiestructurada, donde el didlogo esta orientado a conocer el estado mental actual
del paciente, su historia de vida y la posible relacién con la obesidad, estilos de vida,
habitos alimenticios, fisicos, y en general creencias frente a la alimentaciéon y a su
sobrepeso. El enfoque se considera individualizado, pero en general, se direcciona a
intervenir la depresion y ansiedad, las cuales son condiciones prevalentes en este
tipo de pacientes e inciden principalmente en la adherencia terapéutica y por ende en

la consecucién de las metas planteadas en el proceso de pérdida de peso.

6.3.3.2 Evaluacion antropomeétrica
El peso fue medido usando una bascula Seca automatica mod.761 de esfera, fuerza
150 Kg, divisién 1000 g, clase llll, para la talla se utilizé un tallimetro de fijacion a la
pared seca modelo 206. El perimetro abdominal y de cadera se midieron con una
cinta métrica. La composicion corporal se realizé en horas de la mafiana en ayuno o
2 horas después de la ultima comida mediante un equipo portatil de

impedanciometria bioeléctrica multifrecuencia marca Inbody 270. (Figura 4)



Figura 4. Evaluacion antropométrica

Protocolo de evaluacion antropométrica mediante analisis de composicion corporal con bioimpedancia eléctrica y tallimetro.

6.3.3.3 Muestras de sangre y procesamiento
Las muestras de sangre fueron tomadas con un periodo de ayuno de minimo 10 horas, a
cada participante se le tomaron 3 muestras de sangre (5 ml cada una), una en tubo con
anticoagulante EDTA para la determinacion de miRNAs, un tubo sin aditivo para las
determinaciones de perfil lipidico, insulina y las determinaciones de glucosa se tomaron
en un tubo con ACD. Adicionalmente, a las participantes se le dio una carga oral de
glucosa (75 mg de glucosa) y dos horas después se tomé una nueva muestra de sangre.
Todos los procedimientos de toma se realizaron de acuerdo al protocolo institucional del

laboratorio clinico del Hospital Universitario del Valle.

Las muestras obtenidas para perfil lipidico, insulina y glucosa se almacenaron de forma
inmediata a 4 °C; la separacion del suero se realizé dentro de los siguientes 30 minutos
mediante centrifugacion a 4000 rpm durante 10 min, y posteriormente se conservaron a

—-70 °C hasta su analisis. Las determinaciones bioquimicas de glucosa, colesterol total



(CT), triglicéridos (TG), colesterol HDL (C-HDL) y colesterol LDL (C-LDL) se realizaron en
un sistema integrado de quimica seca Vitros® XT 7600 (QuidelOrtho). La insulina sérica
se cuantificé en un analizador automatizado de inmunoquimioluminiscencia, Architect

i2000SR (Abbott Diagnostics).

El tubo para la determinacion de miRNAs fue almacenado a 4° C y posteriormente
trasladado al laboratorio de bioquimica del postgrado de la Universidad del Valle para su

procesamiento.

6.3.3.4 Extraccion de mi miRNAs
Las muestras de sangre se centrifugaron a 4000 rpom/10 min a 4 °C, y se tomaron dos
alicuotas de 1.5 ml del plasma, las cuales fueron almacenadas a -70 °C hasta su

procesamiento para la obtencion de los microRNA seleccionados.

La extraccion de RNA total a partir de plasma se realizé utilizando el kit MiRNeasy
(Qiagen®) siguiendo las recomendaciones del fabricante. Brevemente, las muestras (200
pL) fueron tratadas con 1000 yL Qiazol para la lisis, incubadas a temperatura ambiente
por 5 minutos. Posteriormente se adiciond cloroformo en proporcion 1:1 respecto al
volumen de muestra y se realiz6 centrifugacion a 12.000 g durante 15 minutos a 4 °C para
inducir separacion de fases. La fase acuosa, correspondiente al RNA, fue
cuidadosamente recuperada (500 pL aproximadamente), mezclada con etanol y
transferida a una columna de silica para su purificaciéon. El RNA fue eluido con 14 L de
agua libre de RNAsa y almacenado a -70 °C hasta su andlisis. La cuantificacion y
evaluacion de la calidad del RNA extraido se realizé mediante el espectrofotémetro
NanoDrop 2000. Se utilizaron las muestras que cumplieron con los siguientes parametros:

relacion 260/280 = 1.8 y relacion 260/230 2 1.4



6.3.3.5 Cuantificacion de los miRNAs
El RNA extraido fue normalizado a una concentracion de 6 ng/uL. En total 18 ng de RNA
fueron convertido a DNA (cDNA) mediante una retrotranscripcion (RT) multiple usando
ensayos TagMan™ MicroRNA y el kit TagMan™ MicroRNA Reverse Transcription
(Thermo scientific). Para esto, se prepard un pool de primers RT usando 10 uL de cada
primer (5X) (miR-122, miR-320b, miR-192, miR-197, miR-342-3p, miR-19b, miR-148a,
miR-505* e ipu-miR-155) y 910 uL de tampdén TE 1X. La concentracion final de cada
primer fue 0.05X. La mezcla de reaccion (15 L) incluyé 6 pL del pool de primers 0.3 pL
de dNTPs 100 uM, 3 pyL de MultiScribe™ Reverse Transcriptase 50 U/uL, 1.5 pyL de
reverse transcription buffer 10X, 0.19 uL de inhibidor de RNasa (20 U/uL),1 uL de agua
libre de nucleasas y 3 uL de muestra. La RT se realizé en el termociclador Benchmark
TC9639 bajo las siguientes condiciones: 16 °C x 30 minutos, 42 °C x 30 minutos, seguido
de una incubacién a 85 °C x 5 minutos para detener la reaccién y mantenimiento a 4 °C.
El cDNA obtenido fue diluido 1:3 con agua libre de RNAsas y almacenado a -20°C hasta

Su procesamiento.

La cuantificacién de los miRNAs circulantes se realizé mediante PCR digital (dPCR) en el
sistema QuantStudio™ Absolute Q™ Digital PCR (Thermo Fisher Scientific®). Este
equipo emplea tecnologia de particion en placas microfluidicas (MAP16), donde el
volumen total de reaccién se distribuye automaticamente en mas de 20.000 microcamaras
individuales, cada una actuando como un ensayo independiente. En cada microcamara
puede o no encontrarse el miRNA objetivo, lo que permite posteriormente la clasificacion
binaria (positiva/negativa) y el calculo absoluto de copias/pL, sin necesidad de curvas

estandar.



Para cada reaccion se preparé un volumen final de 10 yL, compuesto por 2 yL de Absolute
Q DNA Digital PCR Master Mix (5X), 0,5 pyL del ensayo TagMan™ miRNA especifico
(20X), 2,5 yL de agua libre de nucleasas y 5 yL de cDNA. La mezcla se homogeniz6
mediante vortex y se cargaron 9 uL por pozo de la placa MAP16, seguidos de 15 yL de
Buffer de Aislamiento Absolute Q para garantizar la correcta particion de la muestra.

Fueron utilizados las sondas descritas en la tabla 6.

Tabla 6. Identificadores y nimeros de ensayo de los miRNAs analizados

Descripcion del miRNA Identificador Numero de ensayo (Assay ID)
maduro miRBase plataforma Thermo Fisher Cientific

hsa-miR-122 MI0000442 002245
hsa-miR-320b MIO003776 002844
hsa-miR-192 MI0000234 000491
hsa-miR-197 MI0000239 000497
hsa-miR-342-3p MIMAT0000753 002260
hsa-miR-19b MI0000074 000396
hsa-miR-148a MI0000253 000470
hsa-miR-505 MI0003190 002087

ipu-miR-155* MIO000681 467534_mat

* El miRNA ipu-miR-155 fue empleado como control endégeno para la normalizacion de la expresion.

Las amplificaciones se corrieron usando el siguiente protocolo: pre-calentamiento: 96 °C
durante 10 minutos, seguido de 40 ciclos: desnaturalizacion a 96 °C por 5 segundos y una
fase de alineamiento/extensién a 60 °C durante 15 segundos. La lectura de fluorescencia
se realiz6 al finalizar el protocolo. Los datos fueron procesados con el software Absolute
Q, el cual aplica algoritmos de control de calidad e inteligencia artificial para minimizar

falsos positivos y negativos y asegurar la reproducibilidad.



6.3.3.6 Normalizacion de la expresion de miRNAs circulantes
La expresion absoluta de cada miRNA circulante se expres6 como copias/pL. La
expresion relativa para cada miRNA fue cuantificada respecto al ipu-miR-155 utilizado
como normalizador interno. La expresion relativa se calculé mediante la relacion directa:

Copias/uL del miRNA de interés
Copias/uL del ipu — miR — 155

Expresion relativa miRNA =

Los analisis estadisticos se realizaron sobre los valores relativos obtenidos para cada

momento de evaluacion.

6.3.4 Analisis in silico de rutas de senalizacion
Con el fin de explorar los posibles mecanismos moleculares asociados a los miRNAs que
presentaron modificaciones en su expresion después de intervencion, se realizé un

analisis funcional in silico empleando la plataforma DIANA-miRPath v4.0(194).

El analisis se efectud6 en la especie Homo sapiens, utilizando la anotacion de miRNAs de
miRBase v22.1. Como fuente principal de interacciones se seleccion6 TarBase v8.0
(Direct, validated targets), y en los casos en los que no se encontraron interacciones
significativas se habilitd la busqueda secundaria en miRTarBase 2022 (Strong evidence).
No se incluyeron interacciones con IncRNAs, dado que la evidencia funcional y validada
de estas interacciones es aun limitada y heterogénea en comparacién con las
interacciones mMiRNA—mMRNA, lo cual restringe su utilidad para analisis de enriquecimiento
robustos. Para el enriquecimiento funcional se seleccion6 la base de datos KEGG
pathways, aplicando tres enfoques analiticos: Genes Unidn, Genes Interseccién y Vias de
Unién. En cada caso, se calcularon las vias enriquecidas mediante prueba exacta de

Fisher, con correccion de multiples comparaciones por Benjamini-Hochberg False



Discovery Rate (FDR < 0,05). Se establecié un minimo de tres genes por término para ser

considerado en el analisis.

El método de Genes Unién (Genes Union) se uso6 para integrar el conjunto de todas las
dianas de cada miRNAs, mientras que Genes Interseccion (Genes intersection) considero
Unicamente las dianas compartidas entre ambos. Por su parte, Vias de Union (Pathways
Union) integré la informacion a nivel de rutas completas, resaltando aquellas en las que
los dos miRNAs coincidian. Finalmente, los resultados fueron exportados en formato
Excel y representados mediante graficos de barras y diagramas jerarquicos de

agrupamiento generados por la propia plataforma.

6.3.5 Analisis Estadistico

El analisis comparo el comportamiento de diez pacientes en tres momentos del estudio,
inicial, post-ejercicio y post-quirdrgico. La normalidad de las variables continuas fue
estudiada con el test de Shapiro Wilk de acuerdo a la cantidad de datos y se reportaron
como medias y desviaciones estandar o medianas y rangos inter-cuartiles. El test de
Friedman fue utilizado para evaluar diferencias estadisticas entre los tres momentos del
estudio (inicial, post-ejercicio y post-quirdrgico), mientras que el test de rangos de
Wilcoxon se utilizé para comparar entre cada momento (inicial vs post-ejercicio, post-
ejercicio vs post-quirargico e inicial vs post-quirurgico). Se considerd como significativo un
valor p <0.05. Independientemente de la significancia estadistica, el estadistico Kendall's
W fue utilizado para establecer la medida del tamafo del efecto donde se considero
tamano del efecto 0,10: pequefio; 0,11 a 0,30: moderado; 0,31 a 0,50: grande; por encima

0,70+: muy grande. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 30.0.



6.3.6 Consideraciones éticas
De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud vy
Proteccion Social por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este estudio fue clasificado con riesgo
minimo y cumple con las disposiciones de la Declaracién de Helsinki. Este estudio contd
con los siguientes avales: Comité de Etica Humana de la Universidad Santiago de Cali
segln lo consigna el acta de la sesion del 14 de abril 2023, Comité de Etica en
Investigacién en Salud de la Universidad del Valle segun acta 012-022 y del Comité de
ética en Investigaciones del Hospital Universitario del Valle segun el numero de respuesta
200035382022, este ultimo, sitio donde fueron reclutados los pacientes. Todos los

pacientes firmaron el consentimiento informado.



7. RESULTADOS

En total, dieciséis pacientes fueron seguidas prospectivamente; sin embargo, cuatro
participantes decidieron voluntariamente no continuar en el programa tras la evaluacion
inicial y fueron excluidas del analisis longitudinal. Asimismo, dos participantes fueron
descartadas debido a que sus muestras biolégicas no conservaron las condiciones de
integridad necesarias para el analisis molecular. En consecuencia, el analisis final incluyé
diez pacientes, de las cuales unicamente cinco alcanzaron el momento quirdrgico, debido
a limitaciones administrativas relacionadas con la autorizacion del procedimiento por

parte de sus aseguradoras de salud.

71 Comportamiento antropométrico de acuerdo al momento del estudio.

Los participantes presentaron disminucién del peso corporal y el IMC entre los tres
momentos del estudio (p = 0,015), con la mayor diminucién posterior a la cirugia 'y con un
tamano del efecto muy grande (Kendall's W = 0,84 para ambas variables) (figuras 5 y 6).
El perimetro de cintura presentdé una variacion no significativa (p = 0,061), pero con un
tamano del efecto muy grande (W = 0,93). Las variables de perimetro de cadera, masa
magra, masa grasa y tasa metabdlica basal (TMB) aunque disminuyeron como era de
esperarse, no mostraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05). Sin
embargo, el tamafio del efecto fue muy grande para todas ellas (masa magra (W = 1,00),

TMB (W = 1,00), masa grasa (W = 0,75) y perimetro de cadera (W = 0,75)) (ver Tabla 7).
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Figura 5. Comportamiento del peso en el seguimiento

Distribucién del peso corporal inicial, luego 3 meses de ejercicio supervisado y un mes posterior a cirugia. Se observé una
disminucion significativa del peso entre el momento inicial y post-quirdrgico, asi como entre el momento post-ejercicio y
post-quirargico (p = 0,043). La reduccion durante la fase de ejercicio mostré una tendencia hacia la significancia estadistica
(p = 0,059). Las lineas representan la mediana y el rango intercuartil; los puntos indican valores individuales por

participante.
Tabla 7:Parametros Antropométricos

Variables n Inicial n Post-ejercicio n Post-quirdrgico Valorp Kendall's W
Talla (cm) 10 158 (151,8 - 164)

Edad (afios) 10 39,5 (27,3 - 47,5)

Peso (Kg) 10 102,2(88,8-1212) 10 98,7(86,1-116,8) 5  82,5(69,5-99.6)  0,015% 0,84
IMC (kg/m?) 10 406(36,8-458) 10 40,1(359-44,4) 5  334(30,3-354)  0,015% 0,84
Cintura (cm) 9 117 (112-126) 7 120(1105-121) 5 106 (95 - 110) 0,061 0,93
Cadera (cm) 7 124(121,5-1335) 7 136 (127-138) 5 120 (119 - 127) 0,223 0,75
Masa Magra (Kg) ©  27,6(26-305) 8  285(265-304) 4 25,3 (21,9 - 26) 0,135 1,00
Masa Magra (%) °  288(269-29) 8  267(263-294) 4 28,2 (26 - 30,5) 0,607 0,25
Masa Grasa (Kg) 0 453 (43,6-57,8) 8  562(445-612) 4  44,5(31,3-52,6) 0,223 0.75
Masa Grasa (%) 0  48,6(47,6-513) 7  51,7(474-524) 4 48,8 (43 - 52,7) 0,607 0,25
TMB (Kcalldia) 9 1443 (1387-1546) 7 1517 (1428-1545) 3 1390 (1369- 1391) 0,135 1,00

Los valores muestran la mediana y el rango intercuartil de cada una de las variables. El valor p < 0,05 fue considerado como
significativo. IMC: indice de Masa Corporal Inicial. TMB: Tasa Metabodlica Basal. El simbolo  establece una diferencia significativa
entre los tres momento del estudio: inicial vs post-ejercicio, post-ejercicio vs post-quirdrgico e inicial vs post-quirdrgico. Kendall’'s W
= tamafio del efecto 0,10: pequefio; 0,30: moderado; 0,50+: grande; 0,70+: muy grande
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Figura 6. Comportamiento del IMC en el seguimiento

Distribucion del indice de masa corporal (IMC) en los tres momentos de evaluacién: inicial, luego de 3 meses de ejercicio
supervisado y un mes posterior a cirugia. Se observé una reduccién significativa del IMC entre los momentos inicial y post-
quirargico, asi como entre el post-gjercicio y post-quirdrgico (p = 0,043). La disminucién durante la fase de ejercicio mostré
significancia estadistica (p = 0,037). Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, mientras que los puntos
corresponden a valores individuales de cada participante.

7.2 Parametros del metabolismo de la glucosa y sensibilidad a la insulina de

acuerdo al momento del estudio.

La concentracion de insulina en ayunas (Insulina Pre) mostré un descenso estadisticamente
significativo entre el momento post-ejercicio y el post-quirdrgico y el inicial y el post-quirurgico
(p = 0,04) y (p = 0,042) respectivamente (figura 7 — tabla 8), con un tamafo del efecto muy
grande (Kendall's W = 0,76). El indice HOMA-IR y la insulina post-carga presentaron p > 0,05,
pero tamafos del efecto grandes (W = 0,52 y W = 0,77, respectivamente). Las
concentraciones de glucosa en ayunas y post-carga no presentaron diferencias significativas
(p=0,819 y p = 0,264, respectivamente), con tamafios del efecto bajo (W = 0,04) y moderado

(W = 0,44).
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Figura 7. Concentraciones de Insulina en ayuno en el sequimiento

Distribucion de los niveles de insulina en ayunas en los tres momentos de evaluacion: inicial, luego de 3 meses de egjercicio
supervisado y un mes posterior a cirugia. Se observé una reduccion significativa de los niveles de insulina en ayunas al
comparar el momento inicial con el post-quirdrgico (p = 0,042), asi como entre el momento post-ejercicio y post-quirtirgico
(p = 0,040). Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, y los puntos corresponden a los valores individuales
de cada participante.

Tabla 8: Parametros del metabolismo de la glucosa en tres momentos del seguimiento

Variables n Inicial n Post-ejercicio n Post-quirurgico Valor p Kendall's W
Glucosa Pre (mg/dl) 10 99 (80 - 110) 10 93,5 (87 - 98) 5 90 (88 -92) 0,819 0,04
Glucosa Post (mg/dl) 9 116 (97 - 127) 9 107 (98 - 127) 5 95 (91 - 96) 0,264 0,44
Insulina Pre (UIU/ml) 10 431 (75-18,2) 10 14,6(12,7-249) 5 8,2(3,8-14,2) 0,022 § 0,76
Insulina Post (UIU/ml) 8 414 (235-116,6) 9 595(38,4-73,2) 5 52(4,4-53) 0,097 0,77
HOMA-IR 10 35(17-75 10 4(2,9-6) 5 1,8 (0,9 - 3,2) 0,074 0,52

Los valores muestran la mediana y el rango intercuartil de cada una de las variables. El valor p < 0,05 fue considerado como
significativo. Los valores del indice HOMA-IR se obtuvieron de la formula = [glucosa en ayunas (mg/dL) x insulina en ayunas
(MU/L))/405.Pre: Valores registrados en ayuno. Post: Valores registrados luego de dos horas de una carga de glucosa de 75 gr. El
simbolo § establece una diferencia significativa entre dos momento del estudio: post-ejercicio vs post-quirurgico e inicial vs post-
quirargico. Kendall’'s W = tamafio del efecto 0,10: pequefio; 0,30: moderado; 0,50+: grande; 0,70+: muy grande




7.3 Comportamiento del perfil lipidico de acuerdo al momento del estudio

Se registraron datos completos del perfil lipidico en todos los participantes en los tres

momentos del estudio. Se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando

se analizé en conjunto los tres momentos del estudio en los niveles de C-HDL (p = 0,015;

Kendall's W = 0,84) y C-LDL (p = 0,041; W = 0,64), con tendencia al aumento entre el

momento inicial y el post-ejercicio, pero con reduccién luego del post-quirdrgico. Ademas,

ambas variables con tamafios del efecto muy grande y grande, respectivamente (figuras

8y 9). Las demas variables (colesterol total, VLDL vy triglicéridos) no mostraron diferencias

significativas (p > 0,05) y presentaron tamafos del efecto bajo o pequefio (W < 0,28).

(Tabla 9).

Tabla 9: Parametros del metabolismo lipidico en tres momentos del seguimiento

Variables n Inicial n Post-ejercicio n Post-quirurgico Valor p Kendall's W
Colesterol Total (mg/dl) 10 153 (124-179) 10 162,5(149-213) 5 151 (136 -161) 0,241 0.28
HDL (mg/dl) 0 39(28-41) 10 535(40-58) 5 50 (33 - 50) 0,0159 0.84
LDL (mg/dl) 10 797 (64,3-107,1) 10 94,3(79,6-134,1) 5 80,4 (77.4-859) 0,041§ 0.64
VLDL (mg/di) 10 264 (204-366) 10 279(156-374) 5 182(17,4-20,2) 0,819 0,04
Triglicéridos (mg/dI) 10 128(102-135) 10 139,5(78-187) 5 91 (87 - 101) 0,819 0,04

Los valores muestran la mediana y el rango intercuartil de cada una de las variables. El valor p < 0,05 fue considerado como
significativo. HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja densidad. VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad. El
simbolo § establece una diferencia significativa entre dos momento del estudio: inicial vs post-ejercicio y post-ejercicio vs post-
quirurgico. El simbolo § establece una diferencia significativa entre dos momento del estudio: post-ejercicio vs post-quirirgico e inicial
vs post-quirargico. Kendall’'s W = tamafio del efecto 0,10: pequefio; 0,30: moderado; 0,50+: grande; 0,70+: muy grande
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Figura 8. Concentraciones de HDL en el seguimiento

Distribucién de los niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL) en los tres momentos de evaluacion: inicial, luego de 3
meses de ejercicio supervisado y un mes posterior a cirugia. Se observé un incremento significativo en los niveles de HDL
entre el momento inicial y el post-ejercicio (p = 0,007), seguido de una reduccion significativa al comparar los momentos
post-ejercicio y post-quirtrgico (p = 0,043). Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, y los puntos
corresponden a los valores individuales de cada participante.
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Figura 9. Concentraciones de LDL en el seguimiento

Distribucion de los niveles de lipoproteina de baja densidad (LDL) en los tres momentos de evaluacién: inicial, luego de 3
meses de ejercicio supervisado y un mes posterior a cirugia. Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, y los
puntos corresponden a los valores individuales de cada participante. Las comparaciones estadisticas entre los momentos
de evaluacion se muestran en el texto de resultados.



7.4 Comportamiento de los parametros del 6MWT de acuerdo al momento del

estudio

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables
analizadas del 6MWT (distancia recorrida, % predicho de Capodaglio, METs y VO,
indirecto), con valores de p entre 0,607 y 0,867. Los tamarfios del efecto calculados
mediante Kendall’'s W oscilaron entre 0,07 y 0,25, indicando efectos nulos o pequefios

(Tabla 10).

Tabla 10: Parametros del 6MWT en tres momentos del seguimiento

Variables n Inicial n Post-ejercicio n Post-quirargico Valor p Ken‘c;lvall’s
Distancia Recorrida 6MWT (mts) 10 517 (492-555) 5 558 (453-569) 5 540 (513 - 552) 0,867 0,07
Predicho Capodaglio (%) 10 954(914-991) 5 96,3(899-98,1) 5  87,7(83,9-98.9) 0,607 0,25
METs (ml de O2/kg x min) 10 35(33-36) 5 3,7(32-37) 5 3,6 (3,4-3,6) 0,607 0,25
V02 Indirecto (ml/Kg/min) 10 12,1 (11,7-128) 5 128(11,1-13) 5 12,5(12,1-12,7) 0,867 0,07

Los valores muestran la mediana y el rango intercuartil de cada una de las variables. El valor p < 0,05 fue considerado como significativo.
6MWT: Test de la caminata de los seis minutos. METs: Equivalente metabdlico. VO2: Consumo de oxigeno. Kendall’s W = tamafio del efecto
0,10: pequefo; 0,30: moderado; 0,50+: grande; 0,70+: muy grande.

7.5 Expresion de miRNAs circulantes asociados con sindrome metabédlico
La tabla 11 presenta la expresién relativa de ocho miRNAs circulantes evaluados en tres
momentos del estudio (tabla 11). En general, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el analisis global de los tres periodos (p > 0,05). No
obstante, dos miRNAs mostraron cambios significativos entre momentos especificos. El
miR-19b evidencié un incremento significativo entre el periodo inicial y el post-ejercicio (p
= 0,015), con un tamano del efecto cercano a moderado (Kendall's W = 0,28). Por su
parte, el miR-342-3p presentdé una tendencia a un cambio significativo entre el periodo
post-ejercicio y el post-quirurgico (p = 0,08) pero con un tamafio del efecto pequefio (W =

0,12) (Figuras10y 11).




Tabla 11

: Expresién relativa de los miRNAs asociados a sindrome metabélico en
tres momentos del seguimiento

Variables n Inicial n Post-ejercicio n Post-quirurgico Valor p Kendall's W
miR-122 5 0,89(023-23) 8 042(04-06) 5 0,12 (0,06 - 0,1) 0,449 0,16
miR-320b 4 1,12(04-24) 6 1,02(04-15) 3 0,53 (0,5-1,2) 1 0
miR-192 8 1078(05-08) 10 086(0,3-13) 5 0,4 (0,3-2,1) 0,449 0,16
miR-197 9 1,79(08-4) 10 1,76(0,76-3,1) 5 1,39 (1,2-3,3) 0,247 0,28
miR-342-3p 8 237(1,3-45) 10 6,56(39-11,1) 5 7,52 (3,6 - 19,6) 0,549 0,12
miR-19b 9 249(18-58) 10 9,42(47-134) 5 11,8 (2,6 - 17,8) 0,247 1 0,28
miR-148a 2 3,25 (3,1) 7 0,71(0,39-1) 2 0,48 (0,14) 0,223 0,75
miR-505 9 1,62(098-35) 8 0,70(043-12) 4 0,44 (0,36 -1,8) 0,174 0,438

efecto 0,10: pequefio; 0,30: moderado; 0,50+: grande; 0,70+: muy grande

Los valores muestran la mediana y el rango intercuartil o el promedio y la desviacién estandar de cada una de las
variables. El valor p < 0,05 fue considerado como significativo. Cada miRNA esta expresado cp/yL. El simbolo ( )
establece una diferencia significativa (p = 0,015) entre el momento Inicial y el post-ejercicio. Kendall’'s W = tamafrio del

En los demas miRNAs se identificaron variaciones no significativas a lo largo del

seguimiento. El miR-122, miR-197 y miR-505 mostraron una tendencia a la disminucién

progresiva en los valores de expresion relativa. El miR-192 presentd un ligero aumento

en el post-ejercicio respecto al valor inicial, seguido de una disminucion en el periodo post-

quirurgico. EI miR-320b se mantuvo estable entre los tres momentos evaluados.

Finalmente, aunque el miR-148a no alcanzé significancia estadistica (p = 0,223), presento

el mayor tamano del efecto observado (W = 0,75), lo que sugiere un cambio marcado en

su comportamiento tras las intervenciones.
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Figura 10. Expresion relativa del miR 342-3p en el seguimiento

Distribucién de la expresion relativa del miR-342-3p en los tres momentos de evaluacion: inicial, luego de 3 meses de
ejercicio supervisado y un mes posterior a cirugia. Se identifico una tendencia hacia la significancia estadistica al comparar
los momentos post-gjercicio y post-quirtrgico (p = 0,08). Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, y los
puntos corresponden a los valores individuales de cada participante.
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Figura 11. Nivel de expresiéon del miR 19b en el seguimiento

Distribucion de la expresion relativa del miR-19b en los tres momentos de evaluacioén: inicial, luego de 3 meses de ejercicio
supervisado y un mes posterior a cirugia. Se observo una diferencia significativa al comparar los momentos inicial y post-
ejercicio (p = 0,015). Las cajas representan la mediana y el rango intercuartil, y los puntos corresponden a los valores
individuales de cada participante.
7.6 Analisis in silico de enriquecimiento funcional

Se seleccionaron los miRNAs hsa-miR-342-3p y hsa-miR-19b-3p. Este ultimo fue elegido
especificamente en su brazo 3p, debido a que corresponde a la isoforma madura mas
reportada y con mayor nivel de evidencia experimental en el contexto de obesidad,
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. En estudios previos, incluidos una revision
sistematica de nuestro grupo de investigacién (61), la variante miR-19b-3p ha demostrado
una asociacion consistente con la regulacion de vias metabdlicas y con la modulacion de
dianas validadas como PTEN, SOCS1 y TNFAIP3, por lo cual se consideré la opcion mas
adecuada para su analisis. Mediante la plataforma DIANA-miRPath v4.0 se identificaron
las rutas metabdlicas y de senalizacion asociadas con los miRNAs: hsa-miR-19b-3p vy
hsa-miR-342-3p.

Cuando se empled el método de genes en interseccidn (dianas compartidas por ambos
miRNAs) se evidenciaron 15 vias, dentro de las cuales destacaron: Via de sefializacion
de la insulina (Insulin signaling pathway), Via de senalizacion PI3K—Akt (PI3K-Akt
signaling pathway, Via de sefalizacion FoxO (FoxO signaling pathway), Via de
senalizacion p53 (p53 signaling pathway), Ciclo celular (Cell cycle) y Senescencia celular
(Cellular senescence). Estas rutas estan estrechamente relacionadas con la regulacion

de la homeostasis energética, la proliferacion celular y los mecanismos de respuesta al

estrés metabdlico (Figura 12).
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Figura 12. Analisis de enriquecimiento funcional mediante Genes Intersection

Se muestran las 15 vias mas significativas considerando Unicamente genes diana compartidos por ambos miRNAs.
Resaltan las rutas Insulin signaling, PI3K-Akt signaling, FoxO signaling, p53 signaling y Cellular senescence,
estrechamente relacionadas con la regulacion metabdlica. Fuente: elaboracion propia a partir de DIANA-miRPath v4.0.

El andlisis de genes en union, que incluyd todas las dianas validadas para cada miRNA,
reportd mas de 20 vias implicadas. Ademas de algunas previamente sefialadas en la
figura 12, se identificaron algunas relevantes como: Via de sefalizacion AGE-RAGE en
complicaciones diabéticas (AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications),
Autofagia (Autophagy), Mitofagia (Mitophagy) y Via de sefalizacion TGF-B (TGF-beta
signaling pathway), las cuales aportan elementos adicionales para explicar fenébmenos de
inflamacién crénica, remodelacion tisular y regulaciéon de la sensibilidad a la insulina

(figura 13).
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Figura 13. Analisis de enriquecimiento funcional mediante Genes Unién.

Se muestran las 20 principales vias mas significativas identificadas a partir de las dianas combinadas de hsa-miR-19b-3p
y hsa-miR-342-3p. Se resaltan procesos vinculados a metabolismo, proliferacion celular y sefializacién insulinica. Fuente:
elaboracién propia a partir de DIANA-miRPath v4.0.

Finalmente, el analisis por Pathways union, que integré la contribucion de ambos miRNAs
(hsa-miR-19b-3p y hsa-miR-342-3p ) a nivel de rutas completas, permitié corroborar su
convergencia en procesos centrales como las vias: Via de senalizacion p53, Ciclo celular,
y Via de sefalizacion Hippo (Hippo signaling pathway). Estas coincidencias refuerzan la
hipotesis de que estos miRNAs participan en la regulacion coordinada de la proliferacion
celular, la respuesta a dafo y el equilibrio entre apoptosis y supervivencia celular,
procesos relevantes dentro de la fisiopatologia de la obesidad y sus cambios luego de

una intervencion.
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Figura 14. Analisis de enriquecimiento funcional mediante Pathways Union.

Se evidencia los clusteres de vias biolégicas compartidas por ambos miRNAs. Entre las mas relevantes, se observa la
convergencia en p53 signaling, Cell cycle y Hippo signaling pathway, reforzando la participacion conjunta de los miR-
19b-3p y el 342-3p en mecanismos de regulacién de proliferacién y homeostasis celular.



En conjunto, los tres enfoques de analisis mostraron una convergencia en rutas
claves relacionadas con metabolismo de la glucosa, sefializacion insulinica, estrés
celular y senescencia, aportando solidez a la interpretaciéon de los hallazgos (tabla

12).

Tabla 12: Rutas de senalizacion y procesos biolégicos enriquecidos en los

analisis de Genes Union, Genes Intersection y Pathways Union.

Genes Intersection Term Genes Target Genes (n)
Insulin signaling pathway 153 7
PI3K-Akt signaling pathway 372 12
FoxO signaling pathway 139 8
p53 signaling pathway 75 6
Cell cycle 129 7
Cellular senescence 219 10
Focal adhesion 213 9
Genes Union Term Genes Target Genes (n)
Insulin resistance 153 29
PI13K-Akt signaling pathway 372 54
FoxO signaling pathway 139 33
p53 signaling pathway 75 24
Cell cycle 129 27
Cellular senescence 219 40
Focal adhesion 213 38
Hippo signaling pathway 164 34
Pathways Union Term Genes Target Genes (n)
p53 signaling pathway 75 22
Cell cycle 129 22
Hippo signaling pathway 164 25

Rutas de sefializacion derivadas del analisis in silico. “Term Genes” representa el nimero total de
genes definidos por KEGG para cada via, mientras que “Target Genes (n)” corresponde al nimero
de genes diana regulados por los miRNAs modulados en el estudio que coinciden con dicha via.
La tabla unicamente reporta las vias KEGG en las que los miRNAs hsa-miR-19b-3p y hsa-miR-
342-3p aparecieron en al menos dos de los tres andlisis posibles (genes de interseccion, genes
de unidén o unién de vias).




8. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que, luego de una intervencién combinada de un
programa de reduccién de peso que incluyé soporte nutricional, acompafamiento
psicoldgico, ejercicio y cirugia bariatrica, se observaron reducciones consistentes en peso
e IMC, asi como mejoras significativas en los niveles de insulina en ayuno y variables del
perfil lipidico como HDL y LDL, acompafiadas de un aumento significativo entre el

momento Inicial y el Post-ejercicio en el nivel circulante del miR-19b.

En la literatura, los miR-19b y miR-342-3p han sido asociados de manera exploratoria a
procesos metabolicos relacionados con la obesidad, incluyendo resistencia a la insulina y
disfuncion endotelial. No obstante, los hallazgos son heterogéneos y algunos estudios
han reportado cambios en su expresidon en contextos de obesidad mientras que otros,
describen una expresion estable sin diferencias claras entre grupos (70, 71, 80). Por lo
anterior, su papel como biomarcadores diferenciales sigue siendo aun incierto. Sin
embargo, la aparente discrepancia entre lo descrito previamente y lo encontrado en
nuestra cohorte debe interpretarse a la luz de la naturaleza altamente dependiente del
tejido, del estado fisiolégico y del momento temporal en que los mMiRNAs son
expresados(57). De hecho, la mayoria de los estudios que reportan una expresion
incrementada provienen de diferentes tejidos como higado, adiposo, musculo o de perfiles
circulantes en momentos distintos a los evaluados en nuestro trabajo. En modelos
murinos de obesidad, por ejemplo, el miR-342-3p aparece elevado en tejido adiposo y su
inhibicion protege frente a obesidad y el desarrollo de diabetes, apoyando su rol como
regulador pro-adipogénico en contextos de exceso nutricional (195, 196). En este sentido,
nuestros hallazgos son compatibles con la hipétesis de que los cambios circulantes post-
intervencion reflejan un patron adaptativo que no necesariamente replica la direccién de

la expresion tisular descrita en condiciones basales de obesidad.



En segundo lugar, debe considerarse el caracter adaptativo de miR 19b-3p, cuya
sobreexpresion en tejido muscular (humano y ratén) mejora la sefalizacién de insulina y
la captacion de glucosa mediante la supresion del gen PTEN y la activacién de la via de
sefalizacion PI3K-Akt. Asimismo, se ha observado que su nivel de expresion aumenta
con el ejercicio, pudiendo reflejar un metabolismo oxidativo mas eficiente y posiblemente
algunas de las mejoras funcionales observadas en nuestros resultados (112, 197).
Aunque en nuestro estudio no se evidenciaron cambios significativos en la capacidad
aerobica medida por 6MWT, la modulacion temprana de estos miRNAs podria anteceder
cambios funcionales posteriores; no obstante, esta interpretacion debe considerarse
exploratoria y requiere confirmacién mediante estudios longitudinales. Cabe aclarar que
la plataforma utilizada detectdé la amplificacion del “miR-19b”, sin embargo, la
interpretacion se centré en la isoforma miR-19b-3p, dado que es la mas reportada en
metabolismo energético y sefalizacién de insulina, reconociéndose como una limitacion

menor la no discriminacion de las isoformas 3p y 5p.

En tercer lugar, es importante considerar que la senal detectada en plasma no refleja
Unicamente la expresion intracelular de los miRNAs, sino también la dinamica de
secrecion y liberacibn exosomal. Estudios han demostrado que la cirugia bariatrica
modifica el contenido de miRNAs en exosomas circulantes, lo que sugiere que el
incremento observado podria deberse a un mayor proceso de exportacion desde tejidos

en remodelacion metabdlica, mas que a una simple regulacion intracelular directa(198).

Investigaciones con intervenciones de reduccion del peso en pacientes obesos han
demostrado resultados similares en la modulacién de este tipo de biomarcadores,
asociados a cambios en la resistencia a la insulina y otros factores de riesgo metabdlico
(136). Este tipo de respuesta ha sido documentada de forma temprana alrededor de los

21 dias (107) y al mes posterior a intervenciones con cirugia bariatrica (114) junto con



cambios significativos de la expresion en distintos miRNAs. En nuestra cohorte, los
incrementos en miR-19b y miR-342-3p comenzaron a evidenciarse desde la fase post-
ejercicio, lo que sugiere que la reprogramacion de los miRNAs circulantes podria iniciarse
en etapas tempranas del programa multidisciplinario y tras la cirugia, acompafandose de

mejoras clinicamente relevantes de variables metabdlicas.

Dos miRNAs analizados en nuestro estudio el miR-122 y el miR-192, que se han reportado
con un nivel de expresion aumentado en pacientes con obesidad y correlacionan
positivamente con IMC, glucosa y transaminasas hepaticas (62-68),(70, 76-79)
presentaron una tendencia descendente sin cambios significativos. Sin embargo, un
estudio previo con seguimiento a tres meses, reportd una reduccién de estos miRNAs
hasta niveles similares a los de pacientes con peso normal, en paralelo con la
normalizacién de ejes endocrino-metabdlicos (109), lo que sugiere un perfil de expresion
dependiente del tiempo de exposicion al tratamiento. Diversos estudios han sefialado que
la sobreexpresion de miR-122 estd asociada con obesidad, disfuncidon hepatica y
resistencia a la insulina, mientras que su disminucién se correlaciona con mejoras en el
perfil metabdlico y la sensibilidad a la insulina luego de intervenciones para reduccion de
peso(62, 65, 134, 199, 200). Estos hallazgos refuerzan su potencial como biomarcador de
respuesta terapéutica en contextos de sindrome metabdlico (201, 202). Un
comportamiento similar tuvo el miR-197 que disminuyé tras la pérdida de peso inducida
por el ejercicio y la cirugia bariatrica sin alcanzar significancia estadistica (p = 0,247). Este
hallazgo es consistente con estudios previos que documentan una expresion reducida de
miR-197 en sujetos obesos y una recuperacion progresiva tras intervenciones exitosas de
control de peso (70, 76-79). La modulacion de este miRNA podria estar relacionada con

procesos de diferenciacion celular, regulacion inmunometabdlica o adaptacion al nuevo



estado energético, aunque los mecanismos especificos ain no han sido completamente

dilucidados.

Consistentemente, seguimientos de pacientes a los 12 meses postquirtrgicos de cirugia
bariatrica mediante bypass gastrico muestran reducciones significativas de proinsulina
(-59%), insulina (-76%) y C-péptido (-56%), junto con un incremento del 76% en el
aclaramiento hepatico de insulina. Este restablecimiento de la homeostasis hepatica y de
la sensibilidad a la insulina corroboran los descensos en insulina en ayunas y las mejoras
en el perfil lipidico encontrados en nuestra cohorte (19). Ademas, reportes de meta-
analisis y revisiones sistematicas (61, 199, 203), ubican los miR-19b-3p, miR-342-3p y al
miR-122 entre los mMiRNAs con modulacién consistente tras intervenciones que incluyen
cirugia bariatrica, junto a otros implicados en vias de senalizacion de insulina y
metabolismo lipidico, lo que proporciona un marco comparativo para interpretar el patréon

observado en nuestros resultados.

El analisis funcional in silico aunque exploratorio, muestra una convergencia en rutas
criticas de regulacion celular, entre ellas las via de sefalizacién para p53, FoxO, Hippo,
ciclo celular y senescencia. Estos analisis preliminares sirven como guia para sugerir un
modelo integrador entre la modulacion de los miRNAs y los cambios clinicos observados.
De esta forma, la activacion del p53 se asocia con la detencion del ciclo en estados de
estrés metabdlico y con la induccion de programas de senescencia, fendmenos descritos
en tejido adiposo de individuos con obesidad y que contribuyen a un perfil proinflamatorio
cronico (SASP)(204, 205). La reduccién en insulina en ayunas y la mejoria del perfil
lipidico en nuestra cohorte podrian reflejar, al menos en parte, una atenuacién de la
senescencia celular y del fenotipo secretor asociado, lo que concuerda con evidencia que

muestran remodelacién del tejido adiposo y disminucién de la carga senescente tras



pérdida de peso en general o mediada por la cirugia bariatrica, junto con mejoras

hepaticas en el aclaramiento de insulina (29, 206).

De la misma forma, la ruta FoxO juega un papel central en el metabolismo energético,
regulada por la via PI3K—Akt, que controla genes clave de la gluconeogénesis (PEPCK,
G6PC), el estrés oxidativo y de la apoptosis (207-209). El hecho que en el analisis
exploratorio, dos de los miRNAs se asocien a esta via, podria indicar que los cambios
tempranos en su expresion acompanan la mejoria de la sefializacién insulinica, coherente
con el descenso significativo de insulina basal (210). Por otro lado, la participacién de la
via Hippo sugiere procesos de remodelacion tisular y la regulacion del equilibrio
proliferacién—diferenciacion, relevantes en la adaptacién estructural del tejido adiposo tras
la pérdida de peso (211, 212). En conjunto, estos hallazgos son consistentes con la
posibilidad de una reprogramacion metabdlica temprana, la cual podria reflejarse tanto en
parametros clinicos como en la modulacién de vias moleculares clave que integran

metabolismo, proliferacion y senescencia celular(213).

Ademas, las vias priorizadas por el analisis in silico fueron coherentes con los cambios
clinicos observados. La activacion de p53 y los programas de senescencia en tejido
adiposo(206) se asocian con un fenotipo secretor proinflamatorio (SASP) que favorece la
resistencia a la insulina; lo que permite pensar que la atenuacion de estos ejes tras la
pérdida de peso pudo haber contribuido a la reduccion de insulina basal descrita en
nuestra cohorte. Esta relacién ha sido documentada en modelos y revisiones recientes
donde la modulacién de p53/senescencia en tejido adiposo mejora parametros
metabdlicos sistémicos(214). A nivel hepatico, la via PI3K—Akt—FoxO integra la sefial de
insulina para suprimir la gluconeogénesis tales como: G6PC y PEPCK; por tanto, una
mejor transmision de la sefial mediada por la inhibicién nuclear de FoxO, es congruente

con el descenso de insulina en ayuno y la recuperacion temprana del aclaramiento



hepatico de insulina reportada tras cirugia metabdlica(215). Por otra parte, la via Hippo—
YAP/TAZ asociada directamente con la plasticidad del adipocito y la fibrosis del tejido
adiposo; pudo haberse regulado, logrando una reversion de la fibrosis y mejoria de la
homeostasis metabdlica, consistente con el patron de reduccién ponderal y ajustes

lipidicos tempranos en nuestros pacientes(211).

Nuestro estudio presenta varias fortalezas metodolégicas y conceptuales. En primer lugar,
el seguimiento prospectivo en los tres momentos de evaluacion permiti6 observar la
dinamica de los cambios en variables antropométricas, metabdlicas y moleculares antes
y después de la intervencion. En segundo lugar, la integracion de parametros clinicos,
bioquimicos y de biologia molecular ofrece un panorama integral del paciente obeso, ya
que la modulacion de los miRNAs se analizé de manera paralela con los cambios en
insulina, perfil lipidico y variables funcionales y antropométricas. Un aspecto adicional de
gran relevancia es el uso de PCR digital (dPCR) para la cuantificacion de miRNAs, técnica
que aporta mayor sensibilidad y precision frente a la qPCR convencional. Hasta el
momento, este es el primer estudio en Colombia que aplica dPCR en el analisis de
mMiRNAs en el contexto de obesidad y cirugia bariatrica, lo que constituye un aporte
novedoso para la investigacion biomeédica a nivel nacional. Por ultimo, la aplicacién de un
analisis in silico con la herramienta DIANA-miRPath v4.0 permitié vincular los hallazgos
moleculares con mecanismos biolégicos plausibles, reforzando la interpretacién clinica.
Cabe resaltar ademas que los tamafos del efecto fueron grandes o muy grandes incluso
en variables sin significancia estadistica, lo que aporta relevancia clinica mas alla del valor
p, ¥ que los resultados muestran coherencia con la literatura internacional, reforzando su

validez externa.

No obstante, nuestro estudio presentd algunas limitaciones. El tamafo muestral reducido

pudo haber condicionado la potencia estadistica para detectar diferencias significativas



en algunas variables, de igual forma, el seguimiento se centro en la fase temprana post-
intervencion, lo que podria no reflejar la totalidad de las adaptaciones metabdlicas y
funcionales en periodos posteriores. Por otro lado, el estudio se restringi6 a miRNAs
circulantes, sin incluir analisis en tejido o exosomas, lo que dificulta precisar el origen
celular de las moléculas detectadas. Finalmente, la ausencia de un grupo control sin
intervencion quirurgica y la heterogeneidad de la poblacién en la respuesta metabdlica
limitan la capacidad de atribuir los hallazgos exclusivamente a la cirugia y al programa de

reduccion de peso.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos de este estudio evidencian que una
intervencion multidisciplinaria integrada a la cirugia bariatrica induce mejoras clinicas
tempranas en peso, perfil lipidico e insulina en ayunas, acompafadas de la modulacion
de miRNAs implicados en la sefalizacion de insulina, el metabolismo lipidico y la
senescencia celular. Desde una perspectiva traslacional, estudios futuros con muestras
mas amplias, seguimientos a largo plazo y evaluaciones complementarias que incluyan
analisis en tejidos y exosomas, posiblemente permitiran esclarecer el origen biolégico de
estas moléculas y su dinamica temporal. La validacién de paneles de miRNAs como
biomarcadores de respuesta terapéutica podria facilitar estrategias de estratificacion
metabdlica y un monitoreo mas individualizado en pacientes con obesidad. En sintesis,
este trabajo aporta evidencia novedosa sobre la dinamica molecular temprana inducida
por intervenciones de reduccion de peso y sienta bases para avanzar hacia enfoques de

medicina de precision en el ambito metabdlico.



9. CONCLUSIONES

La intervencidon combinada de un programa de reduccion de peso con cirugia
bariatrica se asocidé con reducciones significativas en peso, IMC, niveles de
insulina en ayunas y mejoras en el perfil lipidico, confirmando su impacto positivo
en el control cardiometabdlico de mujeres con obesidad.

Entre los miRNAs evaluados, el miR-19b-3p presentd un cambio significativo entre
los momentos inicial y post-ejercicio, con un tamafo del efecto muy grande, lo que
respalda su potencial como biomarcador temprano de reprogramacion metabdlica.
Por su parte, el miR-342-3p mostrd una tendencia hacia la significancia estadistica
en la fase post-quirdrgica, sugiriendo que su modulaciéon podria acompafar
procesos adaptativos y de remodelacién tisular asociados a la mejoria en la
sefalizacion de insulina. Aunque ambos se han descrito tradicionalmente
elevados en condiciones de resistencia a la insulina, los patrones observados en
nuestro estudio podrian reflejar una transicién metabdlica favorable inducida por
la intervencién multidisciplinaria.

El analisis in silico reveld la convergencia de ambos miRNAs en rutas moleculares
criticas (p53, FoxO, Hippo, ciclo celular y senescencia) lo que constituye un marco
de interpretacién que vincula la modulacion de los miRNAs con las mejorias
clinicas observadas, sugiriendo que la pérdida de peso temprana tras la cirugia
induce cambios celulares y metabdlicos interrelacionados.

Este es el primer estudio en Colombia que utiliza PCR digital (dPCR) para la
cuantificacion de miRNAs en el contexto de obesidad y cirugia bariatrica,
aportando evidencia novedosa para el ambito biomédico nacional.

A pesar de limitaciones como el tamafio muestral y el tiempo de seguimiento, los

hallazgos sientan bases sdlidas para futuros estudios con poblaciones mas



amplias, seguimientos prolongados y analisis complementarios en tejidos vy

vesiculas extracelulares.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1. Formato de consentimiento informado

EFECTO DE UN PROGRAMA DE REDUCCION DE PESO EN MUJERES OBESAS DEL VALLE DEL CAUCA SOBRE
LOS NIVELES DE MIRNA CIRCULANTES ASOCIADOS CON ENFERMEDAD METABOLICA

Instituciones participantes: Universidad del Valle — Hospital Universitario del Valle- Universidad Santiago de Cali

INFORMACION DEL ESTUDIO

El propdsito de este estudio es evaluar el efecto de un programa de reduccion de peso en mujeres obesas sobre algunos
marcadores moleculares (niveles de miRNA circulantes) asociados con enfermedad metabdlica. Los resultados de esta
investigacion aportaran informacion valiosa para sustentar y fortalecer el programa que viene implementando el Hospital
Universitario del Valle el cual esta dirigido a pacientes candidatos a cirugia bariatrica. Se incluiran todos los pacientes que
acepten en forma voluntaria participar en el estudio y que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion, y se espera
que participen en total 40 pacientes los cuales seran captados durante el periodo Abril — Diciembre del 2022. Esta
investigacion se considera como una investigacion con riesgo minimo segun la resolucion 8430 expedida en 1993 por del
Ministerio de salud y proteccién Social.

1.1 Numero de participantes y tiempo de participacién en el estudio

Se vincularan 40 participantes que sean candidatas cirugia bariatrica y que asistan al programa de reduccién de peso, Se
espera que las participantes estén vinculadas al estudio aproximadamente 4 meses (periodo de desarrollo de programa
de ejercicio y cirugia bariatrica).

1.2 ¢ Qué se le hara si participa en el estudio?

Al inicio del estudio, usted sera evaluado por un fisioterapeuta especialista en el area cardiopulmonar el cual verificara que
se cumplan con los criterios de inclusion al estudio, le explicara nuevamente de que se trata el proyecto, se le realizara una
evaluacion que incluye un examen fisico inicial y una muestra de sangre al inicio, antes de la cirugia bariatrica y luego de
un mes de la cirugia. El personal adscrito al proyecto hara seguimiento de su asistencia al programa que incluye
principalmente la asistencia a las citas de las terapias fisicas, citas nutricionales y psicologia.

En las muestras de sangre se determinaran los niveles de azucar (glucosa), grasas (colesterol y triglicéridos), de la hormona
que regula la utilizacién del azucar en sangre (insulina) y de marcadores moleculares (miRNAs). Con las mediciones
corporales se calculara la distribucion de los tejidos (grasos y magros) y con las pruebas fisicas se determinara la capacidad
fisica.

1.3 Responsabilidad del participante con el estudio

La responsabilidad del paciente al ser parte de esta investigacion es permitir la toma de muestras sanguineas en los tres
diferentes momentos (inicio, antes de la cirugia bariatrica y luego de un mes de la cirugia), permitir la realizacion de un
examen fisico antropométrico y permitir el acceso a su historia clinica. A las participantes se les recomendara que cumplan
con las citas del programa de reduccién de peso del HUV.

1.4 Los riesgos asociados durante el estudio

Se me ha informado que no me ocasionaran riesgos fisicos, morales, mentales, emocionales o sociales, ni ahora ni a futuro.
La extraccion de sangre puede generar algunas molestias como el dolor por la puncién (chuzén), y ocasionalmente se
pueden producir un morado pasajero en el sitio de extraccion o algun rechazo psicoldgico por temor a las agujas. Estas
incomodidades se tratan de prevenir usando personas especializadas Se intentara realizar la toma de la muestra maximo
en dos ocasiones, si en la segunda no es posible se desistira de la misma. La toma de la altura, el peso, la circunferencia
de cintura y la medicién de la cantidad de grasa no presentan ningun riesgo para la salud. Como medida de privacidad, las
medidas se tomaran en un sitio cerrado. Todos los procesos se realizaran cumpliendo la normas de bioseguridad
pertinentes. Este estudio no interfiere con su participacion en el programa de reduccién de peso del HUV, cualquier duda
que se presente sera respondida y si el participante decide retirarse del estudio esto no afectara su participacion en el
programa de reduccion de peso del HUV.

1.5 ¢ Qué beneficios obtiene si participa en el estudio?
Si decide participar de este estudio no recibira ninguna compensacion econémica. El beneficio de este trabajo esta basado
en el seguimiento directo que le haran a mi caso; ademas, se me ha explicado que gracias a mi participacion, este trabajo
permitira identificar moléculas (miRNAS) biomarcadoras relevantes en pacientes obesos con resistencia a la insulina que
se exponen a intervenciones quirdrgicas o convencionales.

1.6 ¢ Qué costos tiene la participacion en el estudio?
La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y no incurrira en ningin gasto adicional. Toda la informacion
generada por este estudio sera unicamente usada por los investigadores con fines académicos y de investigacion.



1.7 Confidencialidad

La informacion generada por este estudio es estrictamente confidencial, se mantendra la privacidad y el participante no
sera identificado, se usaran codigos en los formatos del estudio y los datos solo seran conocidos por personal autorizado y
utilizados para fines académicos como publicaciones o para el desarrollo de posteriores proyectos. Sillegase a tener alguna
duda podra contactar a los investigadores. El participante recibira una copia del presente consentimiento informado. Si se
produce informacién nueva con respecto al proyecto, el participante tiene derecho a conocerla.

1.8 Las circunstancias bajo las cuales se termina su participacion en el estudio
Se garantizara el derecho a retirarse del estudio sin previo aviso y el dia que usted lo desee, sin que ese retiro altere su
atencion por parte de los profesionales de salud dentro de la Institucion clinica.

2. DECLARACION DEL PARTICIPANTE

Declaro que soy mayor de edad, me encuentro en pleno uso de mis capacidades mentales y mi participacion es voluntaria.
Se me ha explicado y he entendido la naturaleza y proposito de esta investigacién. Se me ha informado que el proyecto
sera realizado por el fisioterapeuta Especialista en el area Cardiopulmonar, Magister en Ciencias Biomédicas y actualmente
estudiante Doctorado en Ciencias Biomédicas Alejandro Segura Ordofiez, bajo el acompafamiento de la Doctora Mildrey
Mosquera y el Doctor Jose Guillermo Ortega. Esta investigacion fue avalada por los comités de Etica de la Universidad del
Valle del Hospital Universitario del Valle y de la Universidad Santiago de Cali, en caso de alguna inconformidad o si usted
tiene alguna pregunta adicional sobre sus derechos como paciente del estudio puede ponerse en contacto con cualquiera
de los investigadores o de los dos comités.

Comité de Etica de la Universidad del Valle teléfono: 6025185677

Comité de Etica del Hospital Universitario del Valle: comitedeeticahuv@gmail.com

Comité de Etica de la Universidad Santiago de Cali teléfono: 5183000

Investigadores: Alejandro Segura, Mildrey Mosquera, José Guillermo Ortega. Tel: 6025185603

He leido este consentimiento y aclarado las dudas con respecto al estudio, ademas he recibido una copia del mismo.
Ademas, autorizo a los investigadores la utilizacion de muestras y datos, en futuros estudios y laboratorios previa
aprobacion de cualquiera de los comités de ética previamente mencionados.

La solicitud al participante de autorizacién para la utilizacion de muestras y datos, en futuros estudios y laboratorios previa
aprobacion del CIREH, dando la opcion de S NO

Estoy de acuerdo en participar en este estudio y como prueba de lo anterior firmo en conformidad.

Nombre del | Firma del | Cédula Teléfono Relaciéon con el | Fecha Hora

Participante participante participante

Nombre deltestigo 1 | Firma del testigo 1 | Cédula Teléfono Relaciéon con el | Fecha Hora
participante

Nombre del testigo 2 | Firma del testigo2 | Cédula Teléfono Relacion con el | Fecha Hora
participante

Declaro que se me respeten las siguientes condiciones (si no tiene, escriba ninguna)

3. DECLARACION DEL SUPERVISOR Y LOS ESTUDIANTES INVESTIGADORES.

Hemos informado al participante el propédsito y naturaleza del procedimiento descrito anteriormente, de sus posibles riesgos
y la utilizacion de los resultados del mismo.

Datos del investigador
Firma:

Cédula:
Fecha:
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11.2 Anexo 2. Acta de Aprobacién Comité de Etica en investigacion en Salud
Universidad del Valle

FACULTAD DE SALUD =
[ Comité de Etica en Investigacion en Salud ACTA DE APROBACION N° 012:020 U
e
Proyect

0!

“EFECTO DE UN PROGRAMA DE REDUCCION DE PESO EN MUJFRES ORESAS DEL VALLE DEL CAUCA
SOBRE LOS NIVELES DE MICRORNA CIRCULANTES ASOCIADOS CON ENFERMEDAD METABOLICA”

Investigader Principal.
MILDREY MOSQUERA/ ALEJANDRO SEGURA ORDONEZ/ JOSE GUILLERMO

Cédigo Interno:(050-022) Fecha: [ DIA| MES | ANO
06 6 2022

El Conzejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido ¢l Comité de Efica en Investigacion en
Salud (CEIS), el cual esta regide por la Resolucién 8430 de 1993 “por la cual se establecen Ias normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacisn en salud”, del Minigterio de Salud, y ante el vacio de una norma especifica
para comités de &tica que no P los con nerios, s& accgerd a la Resclucion 2378 cel 2008 * For la cual
se adoptan las Buenas Practica Clinicas para las instituciones que conducen investigackon con medicamentos en seres
humanos® del Ministerio de Protecadn Secial, en los casos necesanos se adhiere a los principios de la Declaracién de
Heisinki de la Asociacion Médica Mundial en su Gima revision en =i 2013, las Pautas Zlicas Intemacicnales para la
Investigacion Biomadica en Seres Humanos (CIOMS -OMS de 2016); y el Cédigo de Regulaciones Federales, titdo 45,
parte 46, para la proteccion de los participantes, del Departamento de Salud y Servicics Humanos de los Institulos
Nacicnales de Salud de los Estacos Unides 2000,

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

Protocolo ce Investigacisn
Instrumentos de reccleccin de datos
Formato de consentimianto informado
Soportes solicitados por el CEIS

Cartas de las instituciones participantes
Resultados de evaluacion por otros comités {si aplica)

K| XX x|

El prasente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité
3. Segln las categorias de riesge establecidas en 2l articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1293
del Ministerio de Salud, el presente estudio tene |a siguiente Clasificacion de Riesgo:

| X | Riesgo mayor que el minimo |

4. Las medidas que estan siendo tomadas para proteger 2 los participantes son adecuacas.
5. Laforma de obtener &l consentimiento informado de los participantas en el estudio es adecuada.

Cﬁﬁ,ﬁ““wa Elabocado Par Camié de Efica Humana



FACULTAD DE SALUD
E Gomité da Etica en Investigacién en Salud ACTA DE APROBAGION N* (012:022)

Infarmard Inmediatamente a las directivas institucianales:

Tedo desacato de los investigadares a las salicitudes del Comits,

Cualquier suspensién o terminacian de Ia aprabacién por parte del Comita,

Lesiones a los participantes.

& Problemas imprevistos que involucren riesgos para les participanies u otras personas.

Cualquier cambio o medificacisn a este proyecto que na haya sido revisado y aprobado par el Comile,

L

7. Elpresente proyecto ha sido aprobade por un periada de un (1) afo a partir de la fecha de aprobacion.
& Elinvestigador princlpal deberd informar al Comite:

. Cualquier cambio que se propanga infraduci en este proyects. Estos cambios no podran iniciarse sin
la revision y aprobacion del Comité excepts cuando sean necesarios para eliminar peligros inminentes
para los participantes.

b. Cualguier problema imprevisto que involucra resgas para los parficipantes u otros,

¢. Cualquier evento adverse serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al secratariofa) y al
prasidente.

d.  Cualquier conocimignto nueva respecta al estudio, qua pueds afectar la fasa rissgo/beneficia para log
participantes,

e, Cualquier decisidn tomada por abros comités de atica

f. Laterminacidn prematura o suspension del proyecto explicando la razdn para esto.

. Elinvestigador principal debera presentar ef informe al final cuando haya culminado el proyvects.
10. Este proyecio debe presentar infarme de avance cada () seis meses adjuntando el formato de

avance y los documentos requeridos, Sila duracidn del proyecto @3 mayer a un afio, deberdn solicitar
la renavacian del aval, adjuntando los documentos solicitados por al CEIS,

02 1 2022

DIA | MES aﬂg’

A
Fi"@@ p
Nombre: BEATRIZ EUGENIA FERNANDEZ HURTADO
Capacidad Representativa: PRESIDENTE

Teléfono: 5185677

53%;1 ] deiun Elabarada Par: Comié de Etica Hurmana



11.3 Anexo 3. Acta de Aprobacién Comité de Etica de la investigacion en Salud
Universidad Santiago de Cali

*v

UNIVERSIDAD
SANTIACO
DE CALI

EL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD
SANTIAGO DE CALI, CREADO MEDIANTE ACTO ADMINISTRATIVO “APROBADO SEGUN
RESOLUCION N° 08 CFS 025-2007DE FECHA (30 AGOSTO DE 2007)”

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacién titulado: “Efecto de un programa de reduccién de peso en mujeres
candidatas a cirugia bariatrica sobre los niveles de microrna circulantes asociados con sindrome
metabdlico”; presentado por el docente Alejandro Segura en la modalidad de contratacién de

Tiempo Completo vinculado al Grupo de Investigacién Salud y Movimiento, fue evaluado por parte
del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Salud, en su sesion del 14 de abril de 2023 y se
hacen las siguientes observaciones:

El proyecto implica investigacion en:

Seres humanos (x)

Animales ( )

Poblacién ( )

Si impli igacion con poblacién indicar cudl: menor de edad ( ), vulnerable ( ), victimas del
conflicto ( ), ralzales( ) campesmos( ), étnicas ( ), negritudes ( ), palanqueros ( ), LGTBI( )
Otros () ¢Cudl? __E:

El proyecto se ajusta a las Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas para la Investigacion, de acuerdo
con:

Resolucién No. 8430 de 1993" (x )

Resolucién 2378 de 20082 ( )

Decreto No. 677 de 1995° ( )

Convenio No. 169 de 1989%( )

Declaracién de Budapest (UNESCO, 1999)%( )

Ley No. 1581 del 2012° ()

Cédigo de Etica para el ejercicio de la profesion ( x )

Tipo, numero y ano de la norma __ley 784 de 2002

La categoria de riesgo que ofrece la propuesta se clasifica como: riesgo mayor que el minimo ( ), riesgo
minimo ( x ), sin riesgo ( ) (Resolucién 8430 de 1993, Articulo 11).

En lo que respecta al posible impacto, sea este directo o colateral, en el medio ambiente, el comité conceptia
que por la naturaleza de la investigacion, el proyecto NO (x ) Sf( ) tiene efectos negativos significativos
sobre el medio ambiente.

! Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y inistrativas parala ir i6n en salud.

2 Por la cual se adoptan las Buenas Practicas Clinicas para las instituciones que conducen i igacién con medi en seres
humanos.

3 Por el cual se regl. parci; el Régi de Registros y Licencias, el Control de Calidad, asi como el Régimen de Vigilancia

Sanitaria de Medicamentos, Cosméticos, Preparaciones Farmacéuticas a base de Recursos Naturales, Productos de Aseo, Higiene y
Limpieza y otros productos de uso doméstico.

“Sobre pueblos indigenas y tribales.

* Declaracién sobre la ciencia y el uso del saber cientifico (ciencias naturales, como las ciencias fisicas, bioldgicas y de la tierra, las
ciencias biomédicas y de la ingenieria y las ciencias sociales y humanas).

6 Ley De proteccién de datos personales.

Calle 5 Carrera 62 Campus Pampalinda A.A. 4102 / Teléfono: PBX 5183000
web: www.usc.edu.co / Nit. 890.303.797-1 / Santiago de Cali - Colombia




UNIVERSIDAD
SANTIACO

DE

CALI

Dada la naturaleza de la investigacion, esta contempla:

(i)

(ii)

Ejecucién de procedimientos del laboratorio Si (x ) NO ( ). En caso de que sea afirmativo,
especifique:

Laboratorio Bioquimica perteneciente a Universidad Santiago de Cali
El procedimiento se ajusta al Decreto 2676 de 2000 por el que se reglamenta la gestion integral

de los residuos hospitalarios y similares Si (x ) NO ( ).

Consentimiento informado Si (x) NO ()
Asentimiento informado S ( ) NO (x)
Consentimiento parental Si () NO ( x)

El consentimiento informado cumple con lo definido en la Resolucién No. 8430 de 1993 en sus
articulos 14, 15, 16 S (x ) NO ()

De acuerdo con lo anteriormente expresado, el Comité de Etica de Investigacion resuelve que el proyecto
CUMPLE ( x ) NO CUMPLE ( ) con los requisitos éticos exigidos por la norma nacional e internacional. En
consecuencia, otorga:

AVAL EN PLENITUD (x)
AVAL CON RECOMENDACIONES (X)
NO OTORGA ( ) su aprobacion.

Este concepto se consigna en el acta de la sesion del 14 de abril 2023

Se expide esta certificacion el 14 de abril de 2023

#

PAULA ANDREA TAMAYO MONTOYA

C.C 43630770

Presidente del Comité de Etica de la Investigacion
Facultad de Salud

usc

Calle 5 Carrera 62 Campus Pampalinda A.A. 4102 / Teléfono: PBX 5183000
web: www.usc.edu.co / Nit. 890.303.797-1 / Santiago de Cali - Colombia




11.4 Anexo 4 . Acta de Aprobaciéon Comité de Etica en Investigaciones. Hospital
Universitario del Valle.

_:‘:Tv_‘ . HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL VALLE EVARISTO GARCIA E. §. [
— |

[ re: oo LA
] I Hora:  17:36:00 000 s S ENIA
s L Asunto: NOTIFICACION COMITE DE ETICA EN

INVESTIGACIONES. Folios: 2
Remaente:  GERENTE OPERATIVO SERVICIOS DE SALUD

Destinatario: INVESTIGADORES: ALEJANDRO SEGURA, MILDREY
) . MOSQUERA, GUILLERMO ORTEGA.
Cite este nimero de respuesta: *200035382022*

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PELYALLS

Investigadores

ALEJANDRO SEGURA O.
MILDREY MOSQUERA
GUILLERMO ORTEGA
Universidad del Valle

Hospital Universitario del Valle
Santiago de Cali, Valle del Cauca

Asunto:  Notificacion Comité de Etica en Investigaciones

Cordial saludo

Anexamos a la presente notificacion del Comité de Etica en Investigaciones de su proyecto “Efecto de un
programa de reduccion de peso en mujeres candidatas a cirugia bariatrica sobre los niveles de
microRNAs circulantes asociados con sindrome metabdlico’, el cual fue presentado y discutido en
sesion el dia 09 de septiembre del afio 2022; se determind por el Comité permitir su desarrollo al interior
del Hospital.

Agradecemos tener en cuenta el procedimiento establecido por el Comité para proceder a la ejecucion del
Trabajo, ya que una vez finalizado el mismo, toda publicacién que se derive del protocolo de investigacion
debe ser revisada y avalada nuevamente por este Comité.

Atentamente,

4
(Q(L\ . dverama T-
CARLOS ALBERTO JIMENEZ
Presidente
Comité de Etica en Investigaciones

Anexos: Dos (2) Folios
Copia: Archivo
Proyectd: Enf. Diana Marcela Vacca N.
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACIONES
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL VALLE "EVARISTO GARCIA " E.S.E.

ACTA DE APROBACION

Estudio: “Efecto de un programa de reduccion de peso en mujeres candidatas a cirugia bariatrica sobre
los niveles de microRNAs circulantes asociados con sindrome metabolico.”

Investigadores: Alejandro Segura O., Mildrey Mosquera, Guillermo Ortega
Codigo:  034-2022

Fecha de Revision: Septiembre 09 de 2022

El Comité de Etica en Investigaciones del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia’ Empresa Social del
Estado, constituido mediante Resolucion GG 3600-2018, certifica que:

1. Los Miembros del Comité revisaron los documentos presentados para la aprobacion del presente Proyecto de
Investigacion a desarrollar en el Hospital:

Propuesta de Investigacion

Instrumento de Recoleccion de la Informacion

Formato de Consentimiento Informado

Carta de la o las instituciones participantes

Resumen de Hoja de Vida de Investigador principal o asesor

Carta de Aprobacion del Subdirector del Proceso Asistencial en el HUV
Respuesta a las Preguntas del Comité de Etica en Investigaciones

Carta de Respaldo del profesional experto que supervisa o dirige el Proyecto
Una copia en fisico y otra copia en medio magnético del Proyecto
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2 La Clasiﬂcacién del Riesgo de conformidad con la Resolucion N° 008430 del Ministerio de la Proteccion Social es:

SinRiesgo ___ Riesgo Minimo ___  Riesgo Mayor del Minimo __ X__

El Consentimiento Informado evidencia la voluntariedad, la informacion, capacidad de decision y compresion por
arte del sujeto de investigacion: Cumple con los requerimientos de la norma.
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4. ElInvestigador Principal debera informar al Comité a través del Presidente o el Secretario:

- Los cambios (enmiendas) propuestas al Proyecto antes del inicio para su respectiva aprobacion

- Las dificultades o imprevistos que suponen riesgo para los pacientes u otras personas

- Eventos Adversos serios presentados

- La Suspension o Terminacion del Proyecto (Estudio)

- Informe parcial y/o final del Estudio en un periodo no mayor de 12 meses posterior a la Aprobacion

5. Tiempo de Aprobacion: el presente Proyecto en caso de ser aprobado, la misma le sera avalada por un periodo
de un (1) afio calendario a partir de la fecha de su Aprobacion, al cabo de este tiempo debera ser sometido a una
nueva revision por parte del Comité de Etica en Investigaciones del Hospital.

6. El presente Proyecto:

(X') SEAPRUEBA () NOSEAPRUEBA () REQUIERE MODIFICACIONES

Para constancia se firma en Santiago de Cali, el dia 12 del mes de Septiembre del afio 2022.
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CARLOS ALBERTO JIMENEZ
Presidente
Comité de Etica en Investigaciones

Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” E.S.E.

Calle 5 No. 36-08 - PBX (57) (2) 6206000
Cali - Colombia

((I 1 cla ¢




2025 (Noviembre), Retos, 72, 425-435

11.5 Anexo 5. Publicacion cientifica del capitulo | . Revista Retos

ISSN: 1579-1726, elSSN: 1988-2041 https://recyt.fecyt.es/index.php/retos/index

Q

2

Authors

Alejandro Segura-Ordofiez 12
Sebastian Yara-Mufioz *

Nathali Carvajal-Tello !

David Alexander Lemos-Martinez ¢
José Guillermo Ortega®

Mildrey Mosquera?

! Universidad Santiago de Cali, Cali,
Colombia

%3 Universidad del Valle, Cali,
Colombia

“Fundaci6n Valle del Lili (Cali-
Colombia)

5Universidad Javeriana (Cali-
Colombia)

Corresponding author:
Nathali Carvajal Tello
nathali.carvajal00@usc.edu.co

Received: 05-03-25
Accepted: 13-08-25

How to cite in APA

Segura Ordofiez, A, Yara Mufioz, S, Carvajal, N,
Lemos Martinez, D. A, Ortega. J. G. & Mosquera,
M. (2025). Effects of an exercise program on
physiological variables and 6 Minute walk test in
obesity. Retos, 72, 425-435.
https://doiorg/10.47197 /retos.v72.114249

Effects of an exercise program on physiological variables and 6 Minute

walk test in obesity
Efectos de un programa de ejercicio sobre variables fisiolégicas y prueba de
caminata en obesidad

Abstract

_—-———ee e e ey
Introduction: Obesity represents a clinical and public health challenge that requires

comprehensive, evidence-based strategies.

Objective: To describe changes in aerobic capacity and physiological variables in adults with
grade Il and III obesity after participating in a multidisciplinary program that included
supervised exercise, nutritional support, and psychological counseling.

Methodology: Prospective longitudinal study based on the medical records of patients who
completed 24 or 36 supervised exercise sessions (twice a week, 60 minutes). Aerobic capacity
was assessed using the six-minute walk test (6MWT), and anthropometric, hemodynamic, and
respiratory variables were recorded before and after the intervention.

Results: Sixty-two patients (83.9% women) were included, of whom 67.7% had at least one
comorbidity. After the program, significant reductions in body weight and body mass index (p
< 0.05) were observed, with moderate to large effect sizes. The 6MWT showed significant
improvements in heart rate, respiratory rate, and systolic and diastolic blood pressure, while
changes in oxygen saturation were minimal and clinically irrelevant. The distance walked
increased by an average of 22 meters, accompanied by modest increases in estimated VO, and
METSs. However, most changes did not reach clinically relevant thresholds.

Conclusions: Completing a multidisciplinary program with supervised moderate-to-vigorous
exercise improved some functional and physiological parameters in adults with severe obesity,
although the magnitude of the benefits was limited, highlighting the need for longer and more
intensive interventions.

Keywords
Exercise; functional capacity; obesity; physiological adaptation; six-minute walk test.
Resumen

Introduccién: La obesidad representa un desafio clinico y de salud piiblica que requiere
estrategias integrales basadas en la evidencia.

Objetivo: Describir los cambios en la capacidad aerdbica y en variables fisiologicas de adultos
con obesidad grado Il y IlI, tras su participacién en un programa multidisciplinario que incluy6
ejercicio supervisado, soporte nutricional y acompafiamiento psicolégico.

Metodologia: Estudio longitudinal prospectivo a partir de historias clinicas de pacientes que
completaron 24 o 36 de ejercicio supervisado (dos veces por semana, 60 minutos). La
capacidad aerébica se evalué mediante el test de caminata de seis minutos (6MWT) y se
registraron variables antropométricas, hemodinadmicas y respiratorias antes y después de la
intervencién.

Resultados: Se incluyeron 62 pacientes (83,9% mujeres), de los cuales 67,7% presentaba al
menos una comorbilidad. Tras el programa, se observaron reducciones significativas en peso
corporal e indice de masa corporal (p < 0,05), con tamaiios del efecto moderados a grandes. El
6MWT mostré mejoras significativas en frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y presion
arterial sistélica y diastélica, mientras que los cambios en la saturacién de oxigeno fueron
minimos y clinicamente irrelevantes. La distancia recorrida aumenté en promedio 22 metros,
acompafiada de incrementos modestos en VO, estimado y METs. No obstante, la mayoria de los
cambios no alcanz6 umbrales clinicamente relevantes.

Conclusi Completar un programa multidisciplinario con ejercicio supervisado a
intensidades moderadas-vigorosas mejoré algunos parametros funcionales y fisiologicos en
adultos con obesidad severa, aunque la magnitud de los beneficios fue limitada, lo que resalta
la necesidad de intervenciones mas prolongadas e intensivas.

Palabras clave

Adaptacion fisiolégica; capacidad funcional; ejercicio; obesidad; prueba de caminata de seis
minutos.
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DECLARAGAO

Declaro que ALEJANDRO SEGURA ORDONEZ esteve em nossa Instituigao
no periodo de 16/09 a 08/10/2024 como estudante estrangeiro de pos-graduagdo no
Programa de Pos-Graduagdo em Reabilitagdo e Desempenho Funcional - PPG/RDF,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo - FMRP/USP.

As atividades foram desenvolvidas de modo presencial junto ao grupo de
pesquisadores do Laboratério de Avaliagdo Respiratoria - LAR, com participagdo nas
reunides e atividades cientificas, incluindo analise de dados e elaboragdo de manuscrito
“Titulagdo da PEEP com e sem a Tomografia Tordcica por Induténcia em pacientes

com COVID-19”.

Também participou de visitas ao Hospital das Clinicas de Ribeirdao Preto - HC-
FMRP e atividades junto aos laboratorios LAFIC - Laboratério de Modulagdo
Autonomica Cardiovascular e Exercicio, LAFEe - Laboratorio de Fisiologia do
Exercicio Experimental e LAFEM - Laboratério de Fisiologia do Exercicio e

Metabolismo.

Ribeirdo Preto, 14 de janeiro de 2025.

Do, C Opatald.

Profa. ADA CLARICE GASTALDI
Docente PPG/RDF - RCS/FMRP/USP
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