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Resumen

La obesidad es un problema de salud publica de orden mundial, su tratamiento un desafio (1). El
bypass gastrico es actualmente el (nico tratamiento disponible para la obesidad severa y mérbida
que consistentemente logra y mantiene la pérdida sustancial de peso (2). Ha sido demostrado
que sujetos obesos presentan alteraciones en la conectividad cerebral, sin embargo, se desconoce
si el bypass gastrico es un factor que conlleve a su normalidad.

Para dar respuesta a este planteamiento, se analizé en pacientes con obesidad severa y morbida
la conectividad cerebral pre y pos cirugia bypass gastrico a través de la técnica de imagen por
resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fMRI), para ello se recurrid a un
resonador magnético GE 3.0 Teslas Discovery MR 750. La Rs-fMRI es una herramienta de gran
relevancia cientifica que con base en la propuesta de |D Power, permitié analizar la conectividad
entre 264 areas cerebrales usando como medio de contraste cambios dependientes del nivel de
oxigenacion sanguineo (contraste BOLD). La recoleccion de datos se obtuvo mediante el pre
procesamiento y procesamiento de volumenes funcionales y anatomicos por FSL (FMRIB's
Software Library). Posteriormente, el filtrado permitié eliminar el ruido fisiolégico para extraer la
secuencia de activacion promedio de cada area cerebral correlacionandolas a través del paquete
estadistico R. Haciendo uso de la correlacion como medida de conectividad se obtuvieron
resultados sobre las métricas a nivel global del coeficiente de agrupacion, longitud de camino
caracteristico, eficiencia global, eficiencia local y modularidad. A nivel regional, se determinaron
las regiones cerebrales que tuvieron diferencias significativas en la eficiencia nodal y grado.
Finalmente, se hizo uso de estadistica basada en redes (NBS) para identificar los grupos de
conexiones que muestran un efecto significativo en la conectividad pre y pos bypass gastrico.

A seis meses de la intervencion, se encontré una disminucion de la conectividad en una subred
que involucra 44 regiones de interés (ROIs) (p<0.001), al mismo tiempo que para el caso de la
modularidad, eficiencia global y fuerza se observé un incremento no significativo en las métricas
de la red global; Simultdneamente se produjo una disminucion del camino caracteristico,
coeficiente de agrupacion y eficiencia local (p <0.05). A nivel regional, zonas como la corteza
frontal (encargada de desempefar funciones de memoria), insula (implicada en los procesos
emocionales, de autoconciencia, procesos del lenguaje, gustativos y olfativos), areas motoras (afin
con el control de las acciones voluntarias en situaciones de conflicto), precuneo (involucrado con
la percepcion del ambiente, memoria episodica y respuestas afectivas al dolor), cingulo
(relacionado con la depresion), putamen (encargada de la regulacion del aprendizaje motor y
condicionamiento operante), area temporal (encargada del procesamiento visual y memoria
operante) y talamo (region involucrada en la memoria, emociones, ciclo suefo-vigilia, funciones
ejecutivas, control sensitivo motor y procesamiento de informacion sensitiva) se encontrarén
incrementos significativos en la eficiencia nodal y grado (p-FDR<0.05).

En particular, nuestros resultados indican que sujetos sometidos a cirugia de bypass gastrico estan
asociados con una menor conectividad funcional, una red global redistribuida y eficiente, ademas




de un incremento en la distribucién del grado y eficiencia nodal en regiones que se sabe, estan
involucradas en funciones: cognitivas, memoria, procesos emocionales y de procesamiento de
recompensas. Por lo tanto, interpretados en el contexto de investigaciones anteriores, estos
hallazgos indican que el comportamiento de la red en sujetos obesos tiende a ser mas aleatoria
en comparacion a seis meses de haberse sometido a bypass gastrico, tendiendo a un
comportamiento de redes de alta eficiencia y un camino caracteristico corto.




Abstract

Obesity is a world-wide public health problem, its treatment a challenge (1). Gastric bypass is
currently the only treatment available for severe and morbid obesity that consistently achieves
and maintains substantial weight loss (2). It has been shown that obese subjects have alterations
in brain connectivity, however, it is unknown if gastric bypass is a factor that leads to normality.

To respond to this approach, we analyzed in patients with severe and morbid obesity the cerebral
connectivity before and after gastric bypass surgery through the technique of functional
magnetic resonance imaging at rest (Rs-fMRI), for this purpose to a magnetic resonator GE 3.0
Teslas Discovery MR 750. The Rs-fMRI is a tool of great scientific relevance that based on the
proposal of |D Power, allowed to analyze the connectivity between 264 brain areas using as a
contrast medium changes dependent on the level of blood oxygenation (BOLD contrast). Data
collection was obtained through preprocessing and processing of functional and anatomical
volumes by FSL (FMRIB's Software Library). Subsequently, the filtering allowed the elimination of
physiological noise to extract the average activation sequence of each brain area by correlating
them through the statistical package R. Using the correlation as a measure of connectivity, results
were obtained on the global metrics of the clustering coefficient., characteristic path length,
global efficiency, local efficiency and modularity. At the regional level, brain regions that had
significant differences in nodal efficiency and grade were determined. Finally, network-based
statistics (NBS) were used to identify the groups of connections that show a significant effect on
gastric bypass and post-bypass connectivity.

Six months after the intervention, a decrease in connectivity was found in a subnet involving 44
regions of interest (ROIs) (p <0.001), at the same time as in the case of modularity, global
efficiency and strength, a non-significant increase in global network metrics; Simultaneously there
was a decrease in the characteristic path, clustering coefficient and local efficiency (p <0.05). At
the regional level, areas such as the frontal cortex (responsible for performing memory functions),
insula (involved in emotional processes, self-awareness, language processes, taste and olfactory),
motor areas (related to the control of voluntary actions in conflict situations), precuneo (involved
with the perception of the environment, episodic memory and affective responses to pain),
cingulate (related to depression), putamen (responsible for the regulation of motor learning and
operant conditioning), temporal area (responsible for visual processing and operant memory)
and thalamus (region involved in memory, emotions, sleep-wake cycle, executive functions,
motor sensory control and sensory information processing) significant increases were found in
nodal efficiency and grade (p-FDR <0.05 ).

In particular, our results indicate that subjects undergoing gastric bypass surgery are associated
with reduced functional connectivity, a redistributed and efficient global network, in addition to
an increase in the distribution of degree and nodal efficiency in regions known to be involved.
functions: cognitive, memory, emotional processes and rewards processing. Therefore,
interpreted in the context of previous research, these findings indicate that the behavior of the




network in obese subjects tends to be more random compared to six months of having
undergone gastric bypass, tending to a high efficiency network behavior. and a characteristic
short path.
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Introduccién




El cerebro es el objeto mas fascinante del universo. Cada cerebro
humano es diferente, el cerebro hace a cada ser humano Unico
y define quién es.

-Stanley B. Prusiner
(Premio Nobel de Medicina, 1997).

Afo tras ano, la obesidad se incrementa en el mundo a pasos agigantados (3). Desde el 2012, la
Organizacion Mundial para la Salud (4) considera a la obesidad como pandemia, pues las cifras
son cada vez mas alarmantes en todos los grupos de edad. La literatura sobre obesidad y su
impacto en el sistema nervioso central se ha enfocado principalmente en respuesta al consumo
de alimento y su relacion con anomalias en el procesamiento de estimulos gratificantes: por
ejemplo, pacientes obesos que han perdido peso corporal presentan mayor actividad en regiones
del cerebro que controlan el deseo de comer y el autocontrol (hipotdlamo, corteza cingulada e
hipocampo) (5-7). Sin embargo, regiones que procesan recompensa (amigdala), motivacion
(ganglios basales) y gusto (I6bulo temporal) no reaccionaron con tanta fuerza.

Desafortunadamente, estudios sobre el efecto de los tratamientos anti obesidad como el bypass
gastrico “técnica quirdrgica que consiste en modificar anatomicamente el sistema digestivo
dejando un pequefio estdbmago de 15 a 30 ml conectado directamente al intestino delgado” (8)
en su mayoria se basan en los efectos metabdlicos-intestinales que favorecen la pérdida de peso
dejando a un lado el analisis del impacto a nivel central.

Una herramienta util para destacar los elementos neuronales asociados con el funcionamiento
cerebral es conocida como Imagen por Resonancia Magnética funcional (fMRI) y consiste en la
habilidad para medir los pequefios cambios en el flujo sanguineo que ocurren durante la actividad
del cerebro (contraste BOLD) a través de imagenes de resonancia magnética. Es sabido que la
energia consumida por la actividad neuronal generada durante la realizacion de tareas es del
orden del 5% de toda la energia empleada por el cerebro (9), por lo que estas fluctuaciones
energéticas y su facil medicion hicieron posible que la mayor parte de nuestros conocimientos
de neuroimagen provengan del estudio del cerebro cuando eran efectuadas determinadas tareas
(10, 11). Debido a este convencionalismo se consideraba a las demas sefales de fondo no
relacionadas con el funcionamiento del cerebro si no ruido aleatorio de muy bajas frecuencias,
por lo cual era excluida y desaprovechada. Actualmente se ha comprobado que estas activaciones
no son aleatorias, si no que estan bien estructuradas y organizadas y actualmente se les denomina
actividad intrinseca o espontanea y esta presente en todo cerebro, ademas, de que puede
estudiarse durante el estado de reposo, o sea, sin imponer ninguna tarea especifica mas alla de la




quietud durante los minutos que tarda la adquisicion (9).

En este contexto diversas investigaciones se han enfocado en el analisis del efecto de la obesidad
en la conectividad cerebral funcional (12-14). Sin embargo, no se habia realizado un estudio
completo de la conectividad intrinseca en pacientes que han sido sometidos a bypass gastrico,
por lo que este trabajo ofrece un analisis exhaustivo de la conectividad funcional mediante la
resonancia magnética en estado de reposo.

Se obtuvieron datos de resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fMRI) de 25
mujeres que fueron seguidas longitudinalmente durante un periodo de seis meses, escaneados
por dos ocasiones: una semana previa a ser sometidas al procedimiento de bypass gastrico y seis
meses posteriores a la cirugia. Para participar en este estudio, las mujeres debian presentar un
indice de masa corporal (IMC) entre 35 y 39 ademas de que fuera la primera vez que serian
sometidas a bypass gastrico. Los datos de imagenes de resonancia magnética funcional en estado
de reposo (Rs-fMRI) se obtuvieron de un equipo GE 3.0 Tesla Discovery MR750 con una antena
cerebral de 32 canales para alta relacion sefal-ruido. Los datos brutos de Rs-fMRI se pre
procesaron utilizando una combinacion de paquetes de analisis incluidos en FSL. Para facilitar la
exploracion de la red cerebral y la obtencion de las series de tiempo volumeétricas funcionales
correspondientes a cada una de las regiones de interés (ROIs) en el espacio estandar, se realizé la
parcelacion regional de acuerdo con atlas neuroanatdmico de |D Power (15). Este atlas divide
cada hemisferio y el cerebelo en 264 ROls, suministrando sus correspondientes coordenadas de
activacion pico promedio y pueden obtenerse usando la libreria FSLmaths (16). Se hizo uso de la
correlacion como medida de conectividad (17). Para analizar esta correlacion entre las sefiales de
activacion media de dos regiones cerebrales diferentes basandonos en la metodologia de
correlacion wavelet (18). Para el analisis de las métricas de red, se generd un grafo a partir de cada
matriz de conectividad, para ello, cada fila y columna de la matriz represento la conectividad por
pares entre nodos. Con la finalidad de evitar diferencias sistematicas en el niamero absoluto de
enlaces de la red, se hizo el uso del umbral por densidad de conexidn para eliminar cualquier
conexion débil (19).

Los resultados nos muestran una tendencia al aumento en varios aspectos de la organizacion de
la red cerebral en el grupo pos bypass gastrico en comparacién al grupo pre bypass gastrico. A
nivel global, la eficiencia, modularidad y fuerza exhiben este comportamiento. Asi mismo, las
pacientes pos bypass gastrico mostraron una longitud de camino caracteristico y coeficiente de
agrupacion disminuido llegando incluso a ser estadisticamente significante para el caso de la
longitud de camino caracteristico. A nivel regional, varias ROls se determinaron
consistentemente como nodos con variaciones en la distribucion del grado, con un patrén
diferente en el grupo pos bypass gastrico. Analizando los resultados de las métricas a nivel global
se puede inferir, que las redes cerebrales de los sujetos pos bypass gastrico reflejan menor
capacidad de conectividad con regiones cerebrales vecinas, al mismo tiempo que presentan
mayor facilidad para transferir informacion en toda la red, optimizando la manera en que se
puede integrarse. De igual manera tras haberse sometido a bypass gastrico, las redes cerebrales




exhiben mejor propension del cerebro a segregarse relativamente en comunidades
independientes lo que se traduce en la mejora de la capacidad del cerebro para procesar
funciones especializadas dentro de subredes funcionales interconectadas. A nivel regional la
redistribucion de grado en determinadas areas indica que las pacientes sometidas a bypass
gastrico sufrieron un cambio profundo en la redistribucion de las conexiones, reflejando una
nueva configuracion con el objetivo de satisfacer topoldgicamente la mediacion en una gran
parte del trafico de sefiales del cerebro. Esta transicion parece apoyar que después de seis meses
de haberse sometido a bypass gastrico, existe una consolidacion de la conectividad dando a
entrever que un déficit del grado pudiera haber tenido un impacto particularmente perjudicial al
limitar su papel en la promocion de la dinamica de integracion de estas areas.

Se observaron cambios en el grado y eficiencia nodal en areas como: precuneo derecho
(involucrado con la percepcion del ambiente, recuperacion de memoria episddica y respuestas
afectivas al dolor), area motora suplementaria (encargada de desempeiar un papel fundamental
en el control de las acciones voluntarias en situaciones de conflicto), area frontal superior derecha
e izquierda(encargada de desempeiiar funciones de memoria de trabajo y cognitivas superiores),
cingulo medio (relacionado con la emocion, especialmente la apatia y la depresion), area frontal
media izquierda (encargada de funciones superiores de atencion y aprendizaje), area frontal
inferior orbital izquierda (encargada de regular la planificacion conductual asociada a sensibilidad
a recompensa y castigo), putamen (encargada de la regulacion del aprendizaje motor, la
planificacion y condicionamiento operante), area temporal inferior derecha (encargada del
procesamiento visual de los objetos), area temporal media izquierda (encargada de la memoria
declarativa), insula (region implicada en los procesos emocionales, autoconciencia, procesos del
lenguaje, gustativos y olfativos) y region fusiforme(encargada del procesamiento de la
informacion del color, reconocimiento de cara y cuerpo, reconocimiento de palabras,
reconocimiento de niimeros e identificacion de categorias). Lo que reafirma una reestructuracion
de las redes de los sujetos pos operatorios y mejora en la capacidad de transmision y
comunicacion en estas areas. En conclusion, nuestros resultados suman una evidencia completa
y profunda sobre como la informacion de la topologia de red se puede aprovechar para mejorar
el modelado de la conectividad funcional.
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