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ABSTRACT 
The worldwide prevalence of obesity has risen dramatically. Severe obesity (SE) 

is characterized by an accumulation of fat and increases the predisposition to 

comorbidities such as type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia (DLP) and 

hypertension. Obesity is also a risk factor for several of the world’s leading causes 

of death, including cardiovascular diseases. Bariatric surgery (BS) is the most 

effective treatment for SE. 

Atherosclerosis is a chronic progressive disease with a long asymptomatic phase 

during which an atheroma forms. Usually, because of its long silent subclinical 

phase, atherosclerosis it is not diagnosed until an acute event occurs. 

Therefore, the aims of this study were, firstly, to evaluate the differences between 

subjects with and without plaques and the mechanisms underlying subclinical 

atherosclerosis in SE. Secondly to evaluate the effect of BS in subclinical 

atherosclerosis and cardiovascular risk. And finally, to assess the utility of 

circulating parameters as a biomarkers of subclinical atherosclerosis in subjects 

with SE. 

Plasma samples from 66 subjects with SE were obtained before BS and 6 and 

12 months after. This cohort was divided into two groups based on the presence 

of atheromatous plaques (detected by ultrasound imaging).  

A plethora of mechanisms, including abnormalities in lipid metabolism, insulin 

resistance, inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction, have been 

observed in SE, especially in subjects with plaque. Endothelial dysfunction was 

characterized by impaired angiogenesis, vascular function and diapedesis. 

After BS, most of the atherogenicity parameters decreased, including 

inflammation and oxidative stress, although the prognosis is better for patients 

without plaque. BS reduces the likelihood of new plaque formation or a change 

in existing plaque to a risk status. 

We found 26 parameters which may have a critical role in plaque development 

and might be useful in assessing early atherosclerosis and its evolution after 

BS. We developed a multi-marker risk prediction model, incorporating traditional 

risk factors and multiple biomarkers simultaneously. Between those, DLP, T2D, 

Hba1c, glucose levels and TM have a 97% prediction capacity for the presence 

of atheromatous plaque.
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Obesitat
L'obesitat és una malaltia crònica, complexa i d'origen multifactorial 

influïda per factors genètics, metabòlics, psicològics, socials i culturals. És una 

patologia d'alta prevalença que s'associa a comorbiditats com ara la diabetis

tipus 2 (T2DM), la dislipèmia (DLP) i la hipertensió (HT), així com a un major risc 

de desenvolupar malalties cardiovasculars(1).

Segons l’Organització Mundial de la Salut (WHO), l’obesitat es defineix 

com una acumulació anormal o excessiva de greix que pot ser perjudicial per a 

la salut. Aquesta acumulació sol derivar d’un desequilibri entre la ingesta calòrica 

i la despesa d’energia(2). 

Classificació de l’obesitat
Els comitès internacionals d’experts, així com la WHO, recomanen

mesures antropomètriques per definir i classificar l’obesitat. La classificació 

internacional de l'obesitat en adults és la proposada per la WHO(3) i es basa en

l'Índex de Massa Corporal (BMI) o índex de Quetelet, que es calcula dividint el 

pes (en kg) pel quadrat de l’alçada (en metres)(4). La Taula 1 mostra la 

classificació de l’obesitat en funció del BMI (igual per a tots dos sexes).

Taula 1. Classificació segons el BMI(3)

BMI (kg/m2) CLASSIFICACIÓ
< 18.5 Pes baix

18.5–24.9 Pes normal

25.0–29.9 Pre-obesitat o sobrepès

30.0–34.9 Obesitat classe I

35.0–39.9 Obesitat classe II

40 Obesitat classe III

Així, es considera que les persones que tenen un BMI igual o superior a 

30 kg/m2 tenen obesitat, i quan el BMI excedeix els 40 kg/m2, indica obesitat de 

classe III o severa. No obstant, cal tenir en compte que l’ús del BMI té algunes 



limitacions, per exemple, en persones d’edat avançada i en esportistes o 

persones amb una massa muscular elevada(3).

El perímetre de cintura pot servir per complementar el BMI i indica obesitat 

abdominal o visceral si supera els 89 cm en dones i els 102 cm en homes(5). 

Aquesta mesura aporta informació sobre la distribució del greix corporal. En 

funció de la distribució del teixit adipós (AT), es poden distingir dos tipus 

d’obesitat (Figura 1). S’anomena obesitat abdominal, visceral, o de tipus 

androide quan l’adipositat és a la part superior del cos, és a dir al coll, a les 

espatlles i a l’abdomen. En canvi, en l’obesitat femoro-glútia o ginoide, predomina 

l’adipositat als glutis, als malucs i a les cames(6).

Figura 1: Tipus d’obesitat segons la distribució del teixit adipós.

Epidemiologia de l’obesitat
Durant els últims 50 anys, la prevalença de l’obesitat ha augmentat fins a 

proporcions pandèmiques(1). Pel que fa a l’evolució de la malaltia a escala

mundial, la prevalença gairebé es va triplicar entre 1975 i 2016, i es preveu que 

segueixi augmentant fins al 2030(7). Entre els adults, més de 1900 milions tenien 

sobrepès al 2016, dels quals 650 milions tenien obesitat, el que representa un 

13% de la població adulta (l’11% dels homes i el 15% de les dones). A Espanya, 



el 36% de la població tenia sobrepès i un 17% obesitat al 2016(2,8). Pel que fa a 

l’obesitat severa, un 0.64% dels homes i un 1.6% de les dones patien aquesta 

malaltia a escala mundial i les dades segueixen en augment. Entre els infants, 

38 milions de nens/es de menys de 5 anys i 340 milions d’edats entre 5 i 19 anys 

tenien sobrepès o obesitat al 2019(1,7).

Al 2017, l’obesitat es va associar a 4.7 milions de morts, fet que confirma 

que és un factor de risc per a les principals causes de mort al món incloent les 

malalties cardiovasculars, la T2DM i alguns càncers(9).

El mapa següent (Figura 2) mostra la incidència de l’obesitat en adults 

arreu del món al 2016. Es pot veure que la prevalença de l’obesitat tendeix a ser 

més alta als països més rics d’Europa, Nord Amèrica i Oceania. En canvi, les 

taxes són molt més baixes al sud d’Àsia i a l’Àfrica sud-sahariana. Com a 

exemple, als Estats Units més d’un terç dels adults (36%) tenia obesitat severa, 

mentre que a l’Índia el percentatge fou unes deu vegades menor (3.9%).

Figura 2: Percentatge d’adults amb obesitat arreu del món al 2016; calculat en 
funció del BMI (>30). FONT: Adaptat de WHO, Global Health Observatory(10).



Tractament de l’obesitat
Per assolir i mantenir un pes saludable, és necessari que el tractament de 

l'obesitat sigui integral i multidisciplinari. Sovint es comença incloent canvis en la 

pauta alimentària i augmentant l’exercici físic. En funció del grau d'obesitat, es 

pot afegir l’administració de fàrmacs o, en el cas de l’obesitat severa, optar per 

la cirurgia bariàtrica (BS)(11). 

Els medicaments contra l’obesitat aprovats es resumeixen a la Taula 2:

Taula 2: Fàrmacs contra l’obesitat.

*Rang obtingut en un assaig sense control per placebo

Medicament Any 
aprovació Mecanisme d’acció

Pèrdua de pes 
mitjana 

(vs placebo) 
(%)

Autoritzat a

Per t ractament de curta durada

Fentermina(12) 1959 Simpaticomimètic / Suprimeix la 
gana

4.4 a les 28 
setmanes EUA

Dietilpropion(13) 1979 Simpaticomimètic / Suprimeix la 
gana 6.6 als 6 mesos EUA

Per t ractament de l larga durada

Orlistat(14) 1999
Inhibidor de la lipasa intestinal / 

Redueix l’absorció de greix fins a 
un 30%

3.8 EUA i Europa

Fentermina-
topiramat(15) 2012

Simpaticomimètic i inhibidor de 
l’anhidrasa carbònica / 

Disminueix la gana i els episodis 
d’afartament

8.6 EUA

Naltrexona-
Bupropió(16) 2014

Combinació d’un antagonista 

inhibidor de la recaptació 
neuronal de dopamina i 

norepinefrina / Disminueix la 
gana i els antulls

4.8 EUA i Europa

Liraglutida(17) 2014

Anàleg del receptor GLP-1 
(glucagon like peptide-1) / 

Disminueix la gana, augmenta la 
sacietat

5.4 EUA i Europa

Setmelanotida(18) 2020
Agonista del receptor 

melanocortina-4 / Disminueix la 
gana

No aplica
12.5-25.6* EUA

Semaglutida(18) 2021
Agonista del receptor GLP-1 / 

Disminueix la gana, augmenta la 
sacietat

12.4 EUA i Europa



Cal tenir en compte també, que en general els medicaments disponibles 

són de poca utilitat en l’obesitat severa(19). Per aconseguir una pèrdua de pes 

important i sostinguda en el temps, la BS és el tractament més efectiu(20). Aquest 

procediment quirúrgic es recomana en persones amb un BMI de 40 kg/m2 o 

superior, i en aquelles amb un BMI de 35 kg/m2 amb comorbiditats coexistents 

com la T2DM, la DLP o l’HTA(21).

Estudis a llarg termini han demostrat que amb la BS no només s’assoleix 

una pèrdua de pes significativa, sinó que en molts casos també s’aconsegueix 

una remissió de les comorbiditats, una millora dels factors de risc cardiovascular, 

i una reducció de la taxa de mortalitat(22–24).

Hi ha diferents tècniques per dur a terme la BS (Figura 3), classificades 

com a restrictives, malabsortives o mixtes en funció dels canvis del tracte 

gastrointestinal i del seu impacte en la nutrició. 

Figura 3: Tipus de cirurgia bariàtrica. Abreviatures: SG, gastrectomia 
tubular; RYGBP, bypass gàstric en Y-de-Roux; BDP, derivació bilio-
pancreàtica; AGB, banda gàstrica ajustable. 



Les tècniques quirúrgiques utilitzades amb més freqüència són la 

gastrectomia tubular (SG), que representa el 42% de les intervencions mundials; 

i el bypass gàstric en Y-de-Roux (RYGBP), que reuneix el 48% de les 

operacions. Aquestes dues són les tècniques que s’han dut a terme per tractar 

els individus inclosos en el present estudi, ambdues per laparoscòpia (sistema 

de cirurgia d'invasió mínima que permet la visió de la cavitat abdominopèlvica 

amb l'ajuda de dispositius òptics introduïts a través de petites incisions a la paret 

abdominal). En el 10% restant d’operacions s’aplica la tècnica de la derivació 

biliopancreàtica (BPD) o la banda gàstrica ajustable (AGB)(25). 

L’SG és una tècnica restrictiva consistent a fer una escissió del 80% de 

l'estómac (Figura 3a). D’aquesta manera, disminueix la capacitat d’ingerir 

aliments reduint el volum de l'estómac. A això s’hi suma l'efecte de la cirurgia 

sobre les hormones gastrointestinals implicades en la regulació de la gana i la 

sacietat, com ara la grelina(11,26). 

El RYGBP és una tècnica mixta, és molt efectiva ja que inclou un 

component restrictiu (amb limitació de la ingesta oral deguda a la reducció de la 

mida de l’estómac) i un de malabsortiu (ja que limita l'absorció calòrica per 

l’escurçament de l’intestí prim). El procediment quirúrgic consisteix a dividir 

l’estómac en dues cambres (Figura 3b). La superior o reservori gàstric és petita 

(aproximadament 30 cm3) i rep els aliments. La cambra inferior queda exclosa 

del pas dels aliments. A més, l’intestí prim es divideix i un extrem es connecta 

directament al reservori gàstric. L’estómac i el duodè exclosos s’uneixen a 

l’intestí prim de manera que es permet que les secrecions gàstriques i 

biliopancreàtiques es trobin amb els aliments ingerits per facilitar el processat i 

l’absorció de nutrients. Així, els aliments avancen directament des de la petita 

bossa gàstrica cap a l’intestí prim, sense passar per la porció inferior de 

l’estómac, el duodè, ni part del jejú(11). 

La BPD es considera una tècnica mixta, però amb predomini del 

component malabsortiu. Consisteix en realitzar, per una banda, una gastrectomia 

tubular i, d'altra banda, un bypass bilio-pancreàtic (Figura 3c) mitjançant el qual 

les secrecions digestives es deriven directament al final de l'intestí prim, el que 

altera de manera important l'absorció dels aliments. S'aconsegueix una pèrdua 

de pes major comparat amb les dues tècniques prèvies, però també pot tenir més 



risc de complicacions com diarrea, deficiències nutricionals i desnutrició proteico-

calòrica(24).

Finalment, l’AGB és una tècnica restrictiva. En aquest procediment es 

col·loca una banda al voltant de l’estómac propera a l’extrem superior, de manera 

que es crea una petita bossa i un conducte estret dins de la porció romanent més 

gran de l’estómac (Figura 3d). Aquest conducte retarda el buidat dels aliments 

des de la bossa i produeix una sensació de sacietat. La banda es pot ajustar per 

canviar la mida del conducte(27).

En tots els casos, després de l’operació els pacients segueixen una dieta 

estricta. En general, durant el primer mes la dieta ha de ser líquida per cicatritzar 

i desinflamar la porció de tub digestiu intervingut. Un mes post-BS, la dieta passa 

a ser tova: s’inclouen aliments sòlids bullits en petites quantitats i ben mastegats. 

Dos mesos després es passa a ingerir una dieta triturada i, després de 3 mesos 

de l’operació es canvia a dieta estàndard de manteniment. 

El teixit adipós
És ben sabut que l’energia requerida per dur a terme les funcions vitals de 

l’organisme procedeix dels glúcids, dels lípids i de les proteïnes. En la regulació 

de la despesa energètica hi participen el sistema nerviós, l’aparell digestiu, i 

òrgans i teixits com el fetge, el pàncrees i l’AT. La capacitat d’emmagatzemar els 

sucres i proteïnes ingerits com a tal és limitada. En canvi, els dipòsits de greix

sovint es poden expandir amb facilitat per acumular-ne més(28). Això és possible 

gràcies als adipòcits, que poden emmagatzemar energia en forma de 

triacilglicèrids (TAG). Tan és així que el desequilibri causat per l’increment de la 

ingesta i la disminució de la despesa d’energia es tradueix en l’augment de la 

mida dels adipòcits (hipertròfia) i del seu nombre (hiperplàsia)(29) (Figura 4). Al 

principi, l’augment d’adipòcits pot considerar-se saludable i adaptatiu, ja que el 

teixit és capaç de mantenir la vascularització i uns nivells correctes 

d’adipoquines. En canvi, en el context de l’obesitat té lloc l’expansió massiva dels 

adipòcits i, com a conseqüència, la hipòxia. Així, la vascularització passa a ser 

insuficient per la mida augmentada del teixit i, sota hipòxia, es donen processos 

com la fibrosi i la necrosi del teixit, promovent així la infiltració de cèl·lules 

immunitàries i la inflamació de l’AT.



Aquests factors, en combinació amb la disfunció de l’AT, contribueixen al 

desenvolupament de malalties metabòliques i causen l’acumulació tòxica de 

lípids en altres teixits com el múscul i el fetge(29). 

Figura 4: Adipogènesi i salut metabòlica. Abreviatures: IR, resistència a la insulina; T 
CD4+, limfòcits T CD4+ col·laboradors o helpers; T CD8+, limfòcits T CD8+ citotòxics;. 
FONT: Il·lustració dels adipòcits adaptada de Balisteri, R(30)

Així, com que la funcionalitat de l’AT resulta afectada durant l’obesitat, és 

important conèixer-ne les característiques generals. Aquest teixit té com a funció 

principal emmagatzemar TAG durant la ingesta calòrica i alliberar àcids grassos 

segons les necessitats energètiques de l’organisme. Tanmateix, tot i que 

tradicionalment l’AT s’ha considerat com un simple teixit estructural per a brindar 

protecció, calor i energia, conforme avança el seu estudi s’ha posicionat també 

com un teixit amb funcions immunitàries i endocrines. Participa en la modulació 

de la funció de diferents cèl·lules i òrgans i intervé en la defensa i en l’homeòstasi 

de l’organisme. Als fets senyalats s’hi suma la seva capacitat de 

transdiferenciació d’AT blanc a marró, que pot ser reversible(31,32).



A l’organisme coexisteixen tres tipus d’AT, classificats segons la seva 

estructura, localització, color, vascularització i funció, són l’AT blanc, el beix i el

marró(32,33) (Figura 5). En general, l’AT blanc té la funció d’emmagatzemar

d’energia, mentre que l’AT marró la dissipa en forma de calor. Al seu torn, els 

adipòcits beix tenen un fenotip flexible i, d’acord amb les circumstàncies 

fisiològiques, poden emmagatzemar o dissipar energia(34). 

Figura 5: Tipus, morfologia i característiques del teixit adipós. Abreviatures: UCP1, 
proteïna desacoblant 1; RE, reticle endoplasmàtic. Línies d’escala 50 m. FONTS: 
Il·lustracions dels adipòcits (a dalt) adaptades de la fototeca de l’enciclopèdia 
catalana(35). Imatges de microscòpia de Bartelt, A.(33).



El teixit adipós blanc 
Els adipòcits blancs tenen una sola gota lipídica al seu citoplasma, el seu 

nucli es troba desplaçat a la perifèria i tenen molt pocs mitocondris. A més, els 

adipòcits de l’AT blanc contenen nombrosos receptors per al reconeixement de 

patògens, lípids, insulina, citoquines i hormones entre d’altres(28). 

Com que els adipòcits regulen l’emmagatzematge d’energia, la gota 

lipídica està coberta per diferents proteïnes que a més de donar estabilitat, 

permeten la sortida o entrada d’àcids grassos. Així, l’AT manté un equilibri entre 

diversos processos metabòlics: la captació de lípids des del torrent sanguini, la 

síntesi de novo i la mobilització lipídica o lipòlisi.  

Durant períodes d’ingesta energètica, els adipòcits emmagatzemen 

energia en forma de TAG. Els TAG procedents de lipoproteïnes, (explicades amb 

detall a l’apartat 1.1.5) són hidrolitzats extracel·lularment fins a àcids grassos no 

esterificats (NEFA) i monoacilglicerol per la lipoproteïna lipasa (LPL), que es 

troba ancorada a l’endoteli dels capil·lars del teixit subjacent, en aquest cas l’AT. 

Els NEFA són captats pels adipòcits i un cop dins la cèl·lula són reesterificats per 

formar TAG. Els àcids grassos plasmàtics que circulen units a l’albúmina també 

poden ser captats pels adipòcits i reesterificats a TAG(36).  

El terme lipogènesi de novo designa específicament la formació d’àcids 

grassos a partir d’algun precursor de l’Acetil-CoA, per exemple la glucosa.  

El greix pot ser posteriorment alliberat en períodes de restricció calòrica 

mitjançant la lipòlisi. Durant la lipòlisi, els TAG emmagatzemats a l’AT 

s’hidrolitzen fins a NEFA i glicerol. El pas limitant de la lipòlisi està controlat per 

la lipasa sensible a hormones (HSL), que catalitza la hidròlisi dels TAG. 

Entre els estímuls que afecten la captació de NEFA hi ha per exemple la 

insulina (que l’estimula) i la leptina (que la inhibeix). Pel que fa a la lipòlisi, les 

catecolamines l’afavoreixen i la insulina és antilipolítica(36,37).  

L’AT blanc conforma prop del 20% del pes corporal en homes i el 25% en 

dones. És el més abundant dels tres, està distribuït per tot l’organisme i té 

diferents àrees de dipòsit: 

- Subcutani, que correspon al 80% del total, representant el principal 

dipòsit adipós, es troba principalment a la zona proximal de les extremitats 

inferiors i a l’abdomen.  



- Perivascular, que proporciona protecció i suport estructural i influeix en 

la contractilitat i homeòstasi de la paret vascular.  

- Visceral, que es divideix en omental i mesentèric. Ocupa els espais entre 

els òrgans abdominals i els manté al seu lloc; té nòduls limfàtics i major quantitat 

de vasos sanguinis i receptors adrenèrgics que la resta de l’AT blanc.  

Els individus en bon estat nutricional tenen un desenvolupament molt 

limitat dels teixits adiposos que envolten les vísceres, no obstant, en condicions 

d’excés nutricional, el dipòsit de TAG té lloc tant a nivell subcutani com 

visceral(38). 

El teixit adipós beix 
Les cèl·lules d’aquest AT tenen una mida intermèdia entre les integrants 

de l’AT blanc i les del marró (Figura 5). Només en resposta a estímuls com ara 

el fred i algunes citoquines, els adipòcits de l’AT beix expressen els components 

termogènics característics de l’AT marró com és la proteïna desacoblant 1 

(UCP1). A més, poden passar de tenir només una gota lipídica (uniloculars) a 

tenir-ne varies. L’AT beix es troba immers en els AT blanc i marró i el seu fenotip 

flexible permet que emmagatzemi o elimini energia d’acord amb les condicions 

ambientals o fisiològiques(34).  

El teixit adipós marró 
Els adipòcits marrons són de mida menor als de l’AT blanc i contenen 

múltiples gotes lipídiques. El color reflexa els citocroms presents als seus 

nombrosos mitocondris. Aquests orgànuls posseeixen crestes abundants i 

activitat deguda a la funció de la UCP1, que modifica la fosforilació oxidativa. 

Aquesta modificació permet disminuir la producció d’ATP i augmentar la quantitat 

d’energia que es dissipa com a calor, és per això que l’AT marró és considerat 

termogènic(39,40).  

Així, les funcions principals de l’AT marró són, per una banda, la 

termogènesi adaptativa, que regula la temperatura corporal i l’homeòstasi 

metabòlica mitjançant la disminució dels TAG circulants i de l’emmagatzematge 

de glucosa. Per altra banda l’AT marró duu a terme la secreció de 

prostaglandines, d’òxid nítric i de citoquines(41). Als adults, aquest tipus d’AT s’ha 

detectat al coll, dispers en l’AT blanc i en les regions intraescapular i 

supraclavicular. En persones amb obesitat, en canvi, és gairebé inexistent(41). 



Comorbiditats associades
L’obesitat no només és objecte d’atenció a causa de la seva alta 

prevalença, sinó també perquè s’associa a un major risc de morbiditat i mortalitat

i és considerada un factor de risc per a moltes malalties, especialment 

cardiovasculars, metabòliques, osteoarticulars i psicològiques(42–44); a la Figura 

6 se’n pot observar un resum. 

Figura 6: Comorbiditats associades a l’obesitat severa. Abreviatures: COPD, 
malaltia pulmonar obstructiva crònica; CVD, malalties cardiovasculars; NAFLD, fetge 
gras no alcohòlic; OSAS, síndrome de l'apnea obstructiva del son.

A nivell endocrí, la malaltia més freqüent associada a l'obesitat és la 

T2DM, seguida de la DLP(45). En relació a les afectacions de l'aparell circulatori, 

l'obesitat severa s'associa a l’HTA i a l’ateroesclerosi(46,47). 



A continuació es descriuen les principals característiques d’aquestes 

patologies tret de  l’ateroesclerosi, que s’estudiarà amb més profunditat i 

s’explicarà de manera més extensa i detallada en la següent secció. 

Hipertensió arterial 
L’HTA, una de les malalties més prevalents, està considerada com a factor 

de risc cardiovascular i és una causa freqüent d’insuficiència cardíaca, malalties 

renals, cerebrals i oculars(48). Al 2019, 1.28 mil milions d’adults al món tenien 

HTA, i es calcula que el nombre està en augment(49). L’HTA en l’obesitat sovint 

provoca un augment del volum plasmàtic i de la despesa cardíaca(50).  

La pressió sistòlica (PAS) normal en adults és de 120 mmHg i la diastòlica 

(PAD) de 80 mmHg. Es diagnostica HTA quan les xifres mitjanes de PAS i les de 

PAD són de forma mantinguda iguals o superiors a 140/90 mmHg, 

respectivament(51,52). L’obesitat, la T2DM i la DLP, poden empitjorar-ne les 

conseqüències i augmentar les probabilitats de patir malalties 

cardiovasculars(51,53).  

L’HTA és de fàcil detecció i es tracta implementant canvis en l’estil de vida 

(com per exemple una dieta saludable baixa en sal o mantenint el pes ideal), 

combinats si s’escau amb fàrmacs antihipertensius(52). 

Dislipèmia 
La DLP es defineix com una alteració de la quantitat de lípids en sang(54). 

Segons el perfil lipídic pot classificar-se com a hipercolesterolèmia, 

hipertrigliceridèmia, hiperlipèmia mixta o hipoalfalipoproteïnèmia (disminució del 

colesterol en les lipoproteïnes de baixa densitat (cHDL))(51). Es calcula que al 

2017, el 34% de població a escala global tenia hiperlipèmia, mentre que a 

Europa, el percentatge ascendia fins al 54%(55). 

El metabolisme lipídic es pot alterar a causa de factors genètics, d’una 

dieta rica en greixos saturats i colesterol, de l’excés de pes o de la manca 

d’exercici físic; donant lloc a DLP i incrementant així el risc cardiovascular. Uns 

nivells d'insulina elevats durant molt de temps també poden conduir a DLP(56). 

 

 

 



Normalment, la DLP en l’obesitat es caracteritza per un augment del 

colesterol total i/o del colesterol en les lipoproteïnes de baixa densitat (cLDL), per 

la reducció del cHDL i per la hipertrigliceridèmia (Taula 3)(57). Aquest perfil lipídic 

és aterogènic i, per tant, un factor de risc destacat de malaltia cardiovascular 

ateroescleròtica(56).  

 
Taula 3: Valors de referència per al diagnòstic de DLP. Abreviatures: cLDL, colesterol 
en les lipoproteïnes de baixa densitat; cHDL, colesterol en les lipoproteïnes d’alta 
densitat; TAG, triacilglicèrids. FONT: Guia de la Societat Europea de cardiologia i de la 
Societat Europea de l’Ateroesclerosi(58). 

Lípids Valors (mg/dl) Nivell  

Colesterol 
total 

< 200 Ideal 
200-239 Límit 

 Alt 

cLDL 

< 100 Ideal 
100-129 Desitjable 
130-159 Límit 

 Molt alt 

cHDL 
< 40 Baix 
> 60 Alt 

TAG 

< 150 Ideal 
150 – 200 Límit 
201 – 499 Alt 

 Molt alt 
 

 

A més de ser considerada com un dels principals factors de risc 

cardiovasculars, quan la DLP coexisteix amb l’HTA o la T2DM, el risc es 

multiplica(57).  

Per entendre les mesures habituals que es fan servir en clínica per a 

l’avaluació lipoproteica, per conèixer la base molecular de la dislipèmia i per 

poder establir el risc cardiovascular, és necessari conèixer l’estructura, el 

metabolisme i la funció de les lipoproteïnes. 

Les lipoproteïnes són complexos macromoleculars de lípids i 

apolipoproteïnes (Apo), necessaris per al transport de lípids, ja que aquests són 

insolubles en medis aquosos com la sang. Els principals lípids transportats per 



les lipoproteïnes inclouen com a elements majoritaris els TAG, el colesterol no 

esterificat, el colesterol esterificat i els fosfolípids. Els TAG contenen els àcids 

grassos, constituents principals de l’AT i de la reserva energètica(59). El colesterol 

i els fosfolípids són constituents essencials de les membranes cel·lulars i són 

necessaris per al manteniment de la funcionalitat i supervivència de les cèl·lules

i, a més, el colesterol és la base de la síntesi de les hormones esteroidees. Les 

fonts de colesterol poden ser exògenes (dieta); o endògenes (síntesi cel·lular).

Les lipoproteïnes són esfèriques, hidrosolubles i la seva estructura es pot 

diferenciar en dues parts: un nucli lipídic on es troben els lípids més hidròfobs

(colesterol esterificat i TAG), i una capa externa formada pels fosfolípids, el

colesterol no esterificat i les Apo (Figura 7).

Figura 7: Estructura i classificació de les lipoproteïnes. Abreviatures: Apo, 
apolipoproteïna; C èsters, èsters de colesterol; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; ILD, 
lipoproteïnes de densitat intermèdia; LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; TAG, 
triacilglicèrids; VLDL, lipoproteïnes de molt baixa densitat. FONT: adaptat de Heidi Noels 
et al.(60).



Les lipoproteïnes es poden classificar segons la seva densitat creixent en: 

quilomicrons (QM), lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL), lipoproteïnes de 

densitat intermitja (IDL), lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) i lipoproteïnes 

d'alta densitat (HDL)(54,58).  

Els QM són les lipoproteïnes més grans, amb un diàmetre que supera els 

100 nm. Gran part del seu contingut són TAG provinents de la dieta, la resta són 

colesterol i fosfolípids. El seu component proteic consisteix principalment en Apo 

B-48(61). Els QM se sintetitzen a l’intestí i la seva funció principal és el transport 

dels lípids provinents de la dieta. Aquests TAG s’hidrolitzen a la llum intestinal, 

són absorbits com a àcids grassos i reesterificats en forma de TAG per ser 

empaquetats a l’enteròcit com a QM. Els QM se secreten a la limfa per arribar 

finalment al torrent sanguini. Posteriorment l’LPL, que es troba ancorada als 

capil·lars dels teixits extrahepàtics, hidrolitza els TAG dels QM circulants 

alliberant NEFA (Figura 8). Com a resultat d’aquest procés, es redueix la mida 

dels QM i passen a ser denominats QM romanents, que són captats ràpidament 

per receptors hepàtics(62). De la reducció del la mida dels QM també se’n 

desprenen vesícules discoïdals que constituiran un dels orígens de les HDL. Els 

NEFA resultants de la lipòlisi es distribueixen als teixits per al seu ús (teixit 

muscular) o emmagatzematge (AT).  

Les VLDL són partícules grans que tenen un diàmetre d’entre 30 i 100 nm 

i són molt riques en TAG. El component proteic de les VLDL consta d’una 

molècula d’Apo B-100(58,63), proteïna estructural també de les lipoproteïnes que 

resulten del catabolisme de les VLDL, com són les IDL, les LDL i l’Lp(a) 

(lipoproteïna (a)). Les VLDL són sintetitzades i secretades principalment pel fetge 

i la seva funció és el transport dels TAG per subministrar àcids grassos als teixits 

muscular i adipós. Igual que en el cas dels QM, en aquests teixits l’LPL hidrolitza 

els TAG(59). Com a resultat, la mida de les VLDL disminueix, la relació entre 

colesterol i TAG s’iguala i s’obtenen les IDL. El catabolisme de les VLDL és una 

altra de les vies de síntesi d’HDL, de manera semblant al que passa amb els QM. 

 



Figura 8: Metabolisme de les lipoproteïnes. En rosa s’observa la via exògena 
del metabolisme lipídic i en blau la via endògena. Abreviatures: HDL, lipoproteïnes d’alta 
densitat; HL, lipasa hepàtica; ILD, lipoproteïnes de densitat intermèdia; LDL, 
lipoproteïnes de baixa densitat; LPL, lipoproteïna lipasa; NEFA, àcids grassos no 
esterificats; QM, quilomicrons; R, receptors específics; TAG, triacilglicèrids; VLDL, 
lipoproteïnes de molt baixa densitat. FONT: adaptat de Heidi Noels et al.(60).

Per tant, les IDL són més petites (de 25 a 30 nm) i denses que les seves 

precursores, i tenen aproximadament la mateixa proporció de colesterol que de 

TAG. Com s’ha mencionat, la composició apolipoprotèica és similar a la de les 

VLDL. Es pensa que la meitat de les partícules d’IDL es converteixen en LDL 



durant un complex procés que requereix l’acció de la lipasa hepàtica (HL). L’altra 

meitat es capturen al fetge per receptors que en reconeixen l’ApoE(64).  

Les LDL originades són més petites (uns 20 nm de diàmetre) i molt riques 

en colesterol esterificat. Són el principal transportador de colesterol a la sang, i 

el distribueixen a les cèl·lules dels teixits perifèrics. A més, en condicions 

normals, condueixen part de l’excés de colesterol de tornada al fetge. Aquestes 

lipoproteïnes també regulen la biosíntesi del colesterol a través de la seva unió 

a receptors específics en teixits extrahepàtics(64).  

Les HDL tenen un diàmetre de 8 a 12 nm. Estan formades majoritàriament 

per ApoA-I, i el seu contingut lipídic és gairebé tot colesterol i fosfolípids. La 

síntesi d’HDL depèn del catabolisme de les lipoproteïnes riques en TAG i de la 

síntesi d’ApoA-I no associada a lípids per part del fetge i de l’intestí.  

La seva funció principal és vehiculitzar l’excés de colesterol des dels teixits 

perifèrics fins al fetge per al seu reciclatge o excreció en forma d’àcids biliars; 

aquest procés s’anomena transport revers del colesterol(65). El colesterol HDL 

obtingut serà esterificat per l’enzim lecitina-colesterol-acil-transferasa (LCAT), 

que requereix també la presència de l’ApoA-I com a cofactor. La mida de les HDL 

anirà creixent amb l’augment de colesterol esterificat al seu nucli. Finalment, el 

contingut en èsters de colesterol de les HDL s’allibera als hepatòcits(62,66). Cal 

mencionar que entre diferents tipus de lipoproteïnes es produeix una 

transferència no específica de colesterol, procés catalitzat per la proteïna 

transferidora d’esters de colesterol (CETP). 

Diabetis mellitus tipus 2 
La T2DM és una malaltia crònica causada per alteracions metabòliques 

de múltiples etiologies. Es caracteritza per una hiperglucèmia crònica i trastorns 

en el metabolisme dels hidrats de carboni, els greixos i les proteïnes, com a 

resultat de defectes en la secreció d’insulina, en la seva acció o en ambdues. 

Amb el temps, la hiperglucèmia pot danyar greument molts òrgans i sistemes, 

especialment el vascular(67). La T2DM es diagnostica en base als valors 

plasmàtics de glucosa o d’hemoglobina glicada (HbA1c). Els valors normals de 

glucosa oscil·len entre 70 i 100 mg/dL. Si el resultat de l'analítica es correspon a 

una de les següents situacions (Taula 4), indica que la persona pateix T2DM. 

 



Taula 4: Valors per al diagnòstic de T2DM. Abreviatures: HbA1c, hemoglobina 
glicada. FONT: OMS(68) 

Mesura Valor de tal l  per al  
diagnòstic 

En dejú en dues determinacions, glucosa en plasma  126 mg/dL 

En qualsevol moment del dia, glucosa en plasma  de símptomes característics 

2 hores després de la ingesta d'un preparat de 
glucosa (75 g). Glucosa en plasma (vena) 200 mg/dL 

2 hores després de la ingesta d'un preparat de 
glucosa (75 g). Glucosa en plasma (capil·lar) 220 mg/dL 

HbA1c, correspon al valor mitjà de sucre en sang 
durant els darrers 2-3 mesos 6.5 % 

 

 

Al 2016, 422 milions de persones tenien T2DM(69) i el sobrepès i l’obesitat 

eren la causa d’aproximadament el 44% dels casos(70). Es considera que 

l’aparició de la T2DM en l’obesitat té lloc arran de dos processos: per una banda, 

augmenta la resistència a la insulina (IR) de les cèl·lules del teixits muscular, 

adipós i/o hepàtic. El metabolisme de la glucosa i la senyalització de la insulina 

es veuen afectats per l’acumulació de greix (sobretot visceral i ectòpic), la 

lipotoxicitat i les molècules proinflamatòries que deriven de l’AT(67,71). Per altra 

banda, les cèl·lules beta pancreàtiques intenten compensar la IR dels teixits 

augmentant la secreció d’insulina. La sobreproducció d’insulina per mantenir els 

nivells de glucosa en sang dins del rang de normalitat provoca fatiga al pàncrees 

i la conseqüent reducció de la capacitat de producció d’insulina(72). Al seu torn, 

els alts nivells circulants d’insulina en T2DM contribueixen a un estat 

proinflamatori(73).  



Malalties cardiovasculars: ateroesclerosi
L’ateroesclerosi és la forma més freqüent de l’arterioesclerosi, un terme 

general que inclou diversos trastorns responsables de danyar les artèries. 

L’ateroesclerosi n’és també la forma més greu i clínicament rellevant, ja que pot 

donar lloc a manifestacions cardiovasculars agudes(74).

L’ateroesclerosi és una malaltia inflamatòria crònica com l’obesitat. Es 

caracteritza per l’engruiximent, l’enduriment i la pèrdua d’elasticitat dels vasos a 

causa del dipòsit d'ateromes que n’envaeixen la llum. Les plaques ateromatoses 

o ateromes són les lesions bàsiques a les artèries definides com una lesió focal

formada principalment per lípids, teixit fibrós i cèl·lules inflamatòries que passa 

per diferents fases o estadis(75). Els ateromes van reduint la llum vascular i en 

debiliten les parets. Generalment, l’ateroesclerosi es complica quan hi ha una 

fissura, una erosió o el trencament de la placa que causa un trombe en la 

superfície. Depenent de les arteries afectades, es poden desenvolupar diferents 

malalties, com la malaltia arterial coronària, l’accident cerebrovascular, la 

malaltia arterial perifèrica i la malaltia renal crònica(74). Així, l’ateroesclerosi no és 

només una malaltia en sí mateixa sinó que a més és un element clau en el 

desenvolupament de la patogènia dels infarts de miocardi i cerebral.

L’ateroesclerosi es desenvolupa de manera lenta, complexa, progressiva 

i sovint intermitent, amb períodes d’inactivitat i altres de ràpida evolució. S’inicia 

amb la formació de la placa, un llarg període silent i asimptomàtic; aquesta 

condició és l’anomenada ateroesclerosi subclínica, i és altament prevalent en la 

població adulta. En general, pot romandre clínicament indetectable al llarg de la 

vida però quan l’ateroma esdevé inestable pot donar lloc a esdeveniments aguts 

greus, i associar-se a una major mortalitat cardiovascular(76).

Epidemiologia de les malalties cardiovasculars
Les malalties cardiovasculars engloben totes aquelles malalties que 

afecten el cor o els vasos sanguinis, l’ateroesclerosi és de les més freqüents, per 

això la seva epidemiologia sovint hi va lligada. 

Durant les últimes dècades s’ha documentat un augment important en les 

malalties cardiovasculars. Aquest canvi epidemiològic s’ha associat en part a 

variacions en l’estil de vida i en la dieta(77) i a un augment dels factors de risc(78).



A escala global, la prevalença de malalties cardiovasculars per càpita més alta 

es troba als països d’Europa de l’est i l’Àsia central (Figura 9). 

Figura 9: Mapa sobre la taxa de mortalitat per malaltia cardiovascular al món al 
2019, estandarditzat per edat. Nombre de morts anuals per cada 100,000 persones
FONT: adaptat de Global Burden of Disease Collaborative Network(79)

Les malalties cardiovasculars són la principal causa de mort al món i ho 

han estat durant els últims 15 anys. Al 2019 van ocasionar 17.9 milions de 

defuncions, que representen el 32% de morts al món(80). En concret, la malaltia 

ateroescleròtica inclou dues condicions majors: la cardiopatia isquèmica i la 

malaltia cerebrovascular (majoritàriament infart isquèmic). Aquestes són la 

primera i la tercera causa de mort al món, representant el 84.5% de les morts 

cardiovasculars i el 28.2% de morts en general(81). 



Tractament de l’ateroesclerosi
Els canvis en l’estil de vida, com ara una dieta saludable i fer exercici físic, 

són el primer pas en el tractament de l’ateroesclerosi i permeten aconseguir 

millores i/o beneficis clínics. Per tant, si es detecta a temps, l’ateroesclerosi és 

un procés tractable i la progressió de lesions es pot estabilitzar(82). No obstant, 

sovint és necessari introduir fàrmacs per reduir o revertir els efectes de 

l’ateroesclerosi. A la Taula 5 es resumeixen els més rellevants:

Taula 5: Fàrmacs per al tractament de l’ateroesclerosi. 

Tipus Acció

Anticoagulants
Interfereixen en les proteïnes implicades en el procés de coagulació. 
Redueixen el risc d’acumulació de plaquetes a les artèries estretes, 
eviten que es formin coàguls i la formació de futures obstruccions. 
En són exemples la warfarina i l’heparina(83). 

Antiagregants
Es tracta de medicaments per evitar que es formin coàguls, però en 
aquest cas interfereixen en la unió de les plaquetes. L’aspirina, el 
clopidrogel o la ticlopidina en són exemples(84).

Hipolipemiants

Estatines: disminueixen els nivells de cLDL en sang i la producció de 
colesterol al fetge(85,86).

Resines d’unió a àcid biliar: disminueixen el cLDL. Absorbeixen l’àcid 
biliar a l’intestí, el que acaba induint l’expressió del receptor d’LDL per 
millorar la captació del colesterol(87).

Inhibidors de l’absorció intestinal del colesterol provinent de la dieta i 
el biliar, com l’ezetimibe. El fetge respon sobreexpressant els 
receptors d’LDL per disminuir-ne la quantitat en sang(88).

Inhibidors de la proteïna convertasa subtilisina/kexina tipus 9 
(PCSK9): PSCK9 se secreta als hepatòcits i s’uneix als receptors 
d’LDL, promovent la seva internalització i degradació. Així, la seva 
inhibició dona lloc a una major expressió dels receptors i, per tant, 
millora l’eliminació del cLDL del plasma(87).

Fibrats: alteren el metabolisme lipídic activant el peroxisome 
proliferator-activated receptor-alpha
plasma i incrementen el cHDL promovent la síntesi d’ApoA. Són 
fibrats el clofibrat (Atromid-S) o el gemfibrozil(87,89).

Antihipertensius

Consisteixen en un grup de diferents fàrmacs: diürètics, bloquejadors 
adrenèrgics alfa, bloquejadors dels canals de calci, inhibidors de 
l’enzim convertidor d’angiotensina, i bloquejadors dels receptors de 
l’angiotensina II. En general disminueixen la contracció dels vasos i 
redueixen la quantitat de calci retinguda als ronyons(90).



Factors de risc cardiovascular
Es defineix com a factor de risc cardiovascular qualsevol condició 

biològica, estil de vida o hàbit adquirit que es troba amb més freqüència en 

individus que presenten o han presentat alguna cardiopatia respecte a la resta 

de població(74). Per tant, la seva presència implica un augment de la probabilitat 

de patir malalties cardiovasculars. Com que molts són observables o 

identificables abans que es produeixi la manifestació aguda, el coneixement i el 

control d’aquests factors són indispensables per a la prevenció primària(91). 

Els factors de risc cardiovascular són l’edat, el sexe, els antecedents 

d’accident cardiovascular a l’historial familiar, el tabaquisme, l’obesitat, les DLP, 

l’HTA, la T2DM i el sedentarisme. Nombrosos estudis epidemiològics descriuen

el seu paper en les malalties cardiovasculars i es disposa de dades abundants 

que donen suport al seu paper en l’ateroesclerosi. Tot i que els mecanismes

d’acció concrets no estan sempre clars, està establert que multipliquen el risc

causant o predisposant a la malaltia ateroescleròtica i en són predictius. En molts 

casos els factors de risc actuen amb independència els uns dels altres i els seus 

efectes són sumatoris(92).

La identificació dels factors de risc sorgeix de la combinació d’estudis 

experimentals amb les dades extretes d’estudis epidemiològics realitzats a la 

població general. Els més importants en l’àmbit del risc cardiovascular han estat 

l’estudi Framingham(93) i el projecte SCORE(94). A continuació es destaquen 

alguns dels factors de risc més rellevants:

Edat
Tot i que l’edat no té una relació directa amb les malalties cardiovasculars, 

s’associa a un augment notable de la prevalença(77). Amb l’envelliment, la 

regulació de l’homeòstasi de l’organisme va perdent eficàcia: els teixits perden 

elasticitat i els sistemes immunitari i antioxidant es tornen disfuncionals(95,96).

Sexe
La prevalença de l’ateroesclerosi és major en homes, sobre tot en la 

població més jove: els homes menors de 50 anys tenen una major incidència 

d’esdeveniments cardiovasculars que les dones de la mateixa edat(97). Aquest fet 

l’explica l’efecte protector dels estrògens als vasos sanguinis i al sistema 

cardiovascular en general(98).



Hipertensió  
L’HTA és un factor de risc de malalties cardiovasculars independent de 

l’edat o del sexe. Té un paper important tant en el desenvolupament de 

l’ateroesclerosi com en la seva progressió(99–101). S’estima que, de mitjana, cada 

20 mmHg per sobre de la pressió sistòlica normal i cada 10 mmHg més de 

pressió diastòlica, s’associen al doble de risc vascular en tot el rang de 

pressions(102).  

L’augment de la rigidesa arterial limita l’elasticitat de la paret, amb la qual 

cosa incrementa també la velocitat del flux sanguini. Per tant, la velocitat del flux 

expulsat pel cor a cada batec és directament proporcional al grau de rigidesa 

arterial i invers al grau d’elasticitat(103). Així, quan la tensió és alta de manera 

sostinguda pot incrementar l’activitat del cor i donar lloc a hipertròfia del ventricle 

esquerre. Com a conseqüència, tant el cor com les artèries són més propensos 

a patir una lesió cardiovascular(104,105). A més, la pressió alta pot danyar l’endoteli 

vascular i augmentar-ne la permeabilitat, estimular la proliferació de cèl·lules 

musculars llises o induir al trencament d’una placa d’ateroma vulnerable(106). No 

obstant, reduccions de 5 mmHg en la pressió arterial diastòlica poden reduir un 

23% la mortalitat cardiovascular en 5 anys(99). 

Diabetis mellitus tipus 2 
La relació entre la T2DM i el procés aterogènic és directa i causal, però 

també molt complexa. De manera independent, la T2DM multiplica el risc de patir 

malalties cardiovasculars entre dues i quatre vegades respecte a individus 

normoglicèmics(101). Quan l’obesitat i la T2DM coexisteixen, la malaltia 

cardiovascular assoleix una prevalença del 19.2%(107,108) i augmenta la mortalitat 

per infart significativament en comparació amb individus sense T2DM(109). En les 

persones amb diabetis, l’ateroesclerosi sol ser més precoç, distal i difusa, amb 

una evolució més agressiva i amb menys possibilitats terapèutiques(110). A més, 

el risc cardiovascular en la T2DM ve determinat per la presència d’altres factors 

de risc com l’HTA o la DLP. Tanmateix, la diabetis en sí mateixa s’associa amb 

dany, disfunció i/o fallada de diferents òrgans o sistemes, especialment ronyons, 

cor i vasos sanguinis(111).  

 



Els processos patogènics principals en la T2DM són la hiperglucèmia, la 

IR i la hiperinsulinèmia. Tots tres estan relacionats amb alteracions 

hemodinàmiques i de la coagulació, així com amb anormalitats lipídiques(112,113). 

En concret, poden alterar la funció plaquetària i la seva interacció amb la fibrina, 

afavorint així un estat procoagulant que predisposa a la formació de 

trombes(74,112). Els nivells d’HbA1c s’associen de manera positiva amb el risc 

cardiovascular(114,115). Els processos patològics associats a la T2DM també 

poden augmentar el risc cardiovascular causant un increment dels TAG 

plasmàtics i de les VLDL, o una disminució del cHDL(114).  

Dislipèmia 
S’ha demostrat que la DLP té un paper important en l’ateroesclerosi, ja 

que afavoreix el dipòsit de lípids a les parets arterials i per tant l’aparició de les 

plaques d’ateroma(99). La DLP causa la majoria de morts degudes a malalties de 

l’aparell circulatori(116), pel que el tractament de la DLP pot reduir el risc 

cardiovascular fins a un 30% en 5 anys(117). 

La combinació d’alts nivells d’LDL petites i denses, de concentracions 

baixes de cHDL i de nivells alts de TAG s’anomena DLP aterogènica i és més 

prevalent en persones amb obesitat(117). En concret, les LDL s’han establert com 

a principals causants de la malaltia cardiovascular d’origen ateroescleròtic(118,119). 

Els mecanismes aterogènics de les partícules LDL es concreten a la secció 

1.2.6(120)(121). Tant la reducció dels nivells de colesterol total com de cLDL 

disminueixen el risc cardiovascular i directament la incidència i mortalitat per 

malaltia cardiovascular(117).  

Recentment les VLDL també s’han proposat com a partícules 

aterogèniques i com a dianes potencials del tractament hipolipemiant(122). El 

colesterol present en aquestes partícules, juntament amb el de romanents, el 

cIDL i el cLDL, rep el nom de colesterol no-HDL.  

Al contrari, el transport revers del colesterol dut a terme per les HDL és 

crucial en la prevenció de l’ateroesclerosi i un dels mecanismes ne els que 

radiquen les propietats antiaterogèniques de les HDL. Així, les HDL estan 

implicades en la prevenció de l’oxidació de les LDL, tenen activitat 

antiinflamatòria i participen en la reparació endotelial(99). 



El cHDL baix, sovint característic de la DLP i associat a l’obesitat severa, 

és un predictor i un factor de risc cardiovascular. S’ha descrit que els nivells de 

cHDL correlacionen de manera independent i inversa amb la presència de 

malaltia cardiovascular, confirmant que les lipoproteïnes d’alta densitat 

constitueixen un factor protector antiaterogènic(123).  

Així mateix, l’elevació dels TAG plasmàtics està associada a un augment 

de la morbimortalitat cardiovascular, per la qual cosa es considera també un 

factor de risc. La hipertrigliceridèmia sol estar associada a alteracions 

qualitatives de les LDL, especialment quan son petites i denses, i a la disminució 

d’HDL. També s’associa a estats d’IR, durant els quals té lloc un augment de 

l’alliberament de NEFA des dels adipòcits, el que indueix la síntesi hepàtica de 

TAG i estimula la producció d’Apo B(124). Els TAG elevats estan involucrats en 

altres processos considerats proaterogènics com ara el dipòsit lipídic a l’íntima 

arterial, la disfunció endotelial, l’estimulació de molècules proinflamatòries, 

l’increment de factors de coagulació o el deteriorament de la fibrinòlisi per 

augment de l’inhibidor de l’activador del plasminogen 1 (PAI-1)(125). 

Obesitat  
L’obesitat presenta efectes adversos a nivell cardiovascular i la seva 

associació amb la malaltia coronària és complexa. Com s’ha esmentat, l’excés 

de pes està relacionat amb altres problemes de salut, com ara la T2DM, la DLP 

o l’HTA, que al seu torn augmenten també el risc cardiovascular. Els individus 

amb obesitat són més propensos a desenvolupar HTA, tenen més risc 

d’hipertròfia ventricular i tenen els nivells de glucosa i lípids plasmàtics alterats 

negativament (per exemple els TAG augmentats i/o les HDL baixes)(126). A més, 

l’obesitat és en sí mateixa un factor de risc, s’ha descrit que un increment en el 

BMI correspon a un augment del risc relatiu de mort per accident cardiovascular 

tant en individus adults(127). 



El sistema cardiovascular: vasos sanguinis i endoteli vascular
L’obesitat severa pot causar afectacions greus al sistema cardiovascular. 

El sistema cardiovascular està format pel cor i els vasos sanguinis: artèries,

venes i capil·lars. En general, té la funció de transportar nutrients, metabòlits i 

oxigen i de rebre substàncies nocives per a transportar-les als òrgans 

excretors(128). Les artèries duen la sang des del cor fins als teixits de tot 

l’organisme, el diàmetre de la seva llum oscil·la d’1 mm a 3 cm i són els vasos 

amb la paret més gruixuda. La sang retorna al cor a traves de les venes, que són 

més fines (sobretot la capa muscular), ja que no necessiten suportar tanta 

pressió(128).

L’estructura dels vasos sanguinis és molt important per possibilitar les seves 

funcions. La paret dels vasos és tubular, flexible i adaptable a certes condicions 

fisiològiques. Tant les venes com les artèries estan formades per tres capes 

concèntriques (Figura 10):

La capa externa de la paret dels vasos és la túnica adventícia. Està 

formada per teixit connectiu, integrat per fibres de col·lagen longitudinals, fibres 

elàstiques i fibroblasts(129). L’adventícia està involucrada en la resposta 

immunitària i inflamatòria, en el desenvolupament i la remodelació vascular, en

la senyalització cel·lular i en la regulació del to vascular. Aquesta capa conté 

també els vasa vasorum (VV), que conformen la xarxa de petits vasos sanguinis 

fisiològics que irriguen les parets dels vasos de gran calibre. La funció principal 

dels VV és aportar nutrients i oxigen a les capes que no poden rebre’ls a través 

de la llum(130).

La túnica mitja és la capa central. Constitueix la part més gruixuda de les 

artèries i està formada per cèl·lules musculars llises vasculars (VSMC) i teixit 

elàstic. La capa de teixit elàstic es troba a les dues bandes de la paret muscular: 

la lamina elàstica interna i l’externa, que separa la túnica mitja de 

l’adventícia(129)(131). 



Finalment, la capa interna, en contacte amb la sang, s’anomena túnica 

íntima. D’exterior a interior, la conformen una capa molt fina de teixit connectiu 

laxe amb alguna fibra muscular llisa, la membrana basal i a sobre una capa de 

cèl·lules endotelials(129). La membrana basal està formada per col·lagen, 

laminines, proteoglicans, fibronectina i el factor von Willebrand (glicoproteïna 

implicada en l’adhesió de les plaquetes)(132). 

Figura 10: Estructura dels vasos sanguinis. FONT: Dibuixos de: Servier - Drawing 
Layers of artery - no labels a AnatomyTOOL.org per Servier Medical Art, llicència: 
Creative Commons Attribution CC BY 4.0(133).



 L’endoteli vascular forma part de la capa íntima i conforma una barrera 

semipermeable amb unions intercel·lulars que regula el pas de molècules per la 

paret vascular. La seva funció principal és mantenir l’homeòstasi vascular, el que 

implica preservar un balanç altament regulat entre un estat vasodilatador 

(freqüentment associat amb un estat antioxidant i antiinflamatori), i un estat 

vasoconstrictor (sovint relacionat amb un estat prooxidant, proinflamatori i 

procoagulant)(131). A més, entre les activitats més importants de l’endoteli es 

troben la preservació d’un estat antitrombòtic, la participació en la resposta 

immunitària i inflamatòria i la regulació de la permeabilitat vascular (Figura 11).  

Les cèl·lules endotelials alliberen una gran varietat de substàncies, 

incloent les que regulen l’angiogènesi, el procés fisiològic consistent en la 

formació de nous vasos a partir dels vasos sanguinis existents. Els principals 

factors proangiogènics són el VEGF (factor de creixement de l'endoteli vascular) 

i l’angiopoietina (Ang) 1, mentre que l’angiostatina inhibeix l’angiogènesi. El 

VEGF és una proteïna senyalitzadora implicada en la vasodilatació i 

permeabilitat vasculars(134). Les Ang1 i 2 formen un sistema de senyalització 

involucrat en el manteniment, el creixement i l’estabilització dels vasos sanguinis. 

A més, són moduladors de la permeabilitat vascular i la funció barrera(135). El 

factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF), una proteïna de la família de les 

neurotrofines(136,137), també indueix l’angiogènesi a teixits isquèmics, a les 

artèries centrals, al múscul esquelètic cardíac, a la pell i a la vasculatura 

perifèrica(138). Per contra, l’angiostatina és un inhibidor endogen de l’angiogènesi, 

el seu mecanisme d’acció implica la inhibició de la migració de cèl·lules 

endotelials i de la proliferació, així com la inducció de l’apoptosi(139). 

Per regular i mantenir el to vascular, la pressió sanguínia i el flux sanguini 

local són necessàries substàncies vasodilatadores com la trombomodulina (TM) 

i l’òxid nítric (NO), entre altres(140). La TM és una glicoproteïna expressada a la 

superfície cel·lular i sintetitzada principalment per les cèl·lules de l’endoteli 

vascular. És un cofactor crític per a l’activació de la proteïna C (a través de la 

trombina), que té propietats anticoagulants i antiinflamatòries(141). L’NO, 

sintetitzat per l’òxid nítric sintasa endotelial (eNOS) a partir de l’L-arginina, té un 

paper important en la regulació local del to vascular ja que a més de ser 

vasodilatador té propietats antiproliferatives, antioxidants i antiinflamatòries(142). 

L’estat vasoconstrictor és mediat per la producció de molècules com l’endotelina 



1 (ET1), l’angiotensina II i el tromboxà A2. L’ET1 és un dels vasoconstrictors

endògens més potents. Principalment el produeixen les cèl·lules endotelials, tot 

i que també ho fan en menor part les VSMC, els leucòcits i els macròfags(143). 

Figura 11: Funcions de l’endoteli vascular. Abreviatures: Ang1, angiopoietina 1; 
Ang2, angiopoietina 2; BDNF, factor neurotròfic derivat del cervell; E-sel, selectina 
endotelial; ET1, endotelina 1; ICAM, molècules d’adhesió intracel·lular; NO, òxid nítric; 
P-sel, selectina present a les plaquetes; TM, trombomodulina; VCAM, molècules 
d’adhesió de cèl·lules vasculars; VEGF, factor de creixement de l'endoteli vascular.

A més, l’endoteli sa és antiadherent i actua com a barrera selectiva per a

fluids i soluts. Aquesta funció ve donada per la integritat de l’estructura endotelial, 

que passa per canvis constants al citoesquelet, als complexes d’unió entre 

cèl·lules i a les unions de les cèl·lules a la matriu cel·lular i a la membrana basal. 

La regulació apropiada d’aquests esdeveniments manté una permeabilitat baixa 



i selectiva sota condicions fisiològiques normals(144). El glicocàlix és una part 

important de la barrera vascular. Consisteix en una estructura sense forma 

definida que cobreix la capa luminal de les cèl·lules endotelials formada per 

glicoproteïnes, glicosaminoglicans i proteoglicans. Entre les seves funcions es 

troben la regulació de la permeabilitat vascular i la transducció de les forces 

mecàniques de tensió i les cascades de fibrinòlisi i coagulació vascular(145). No 

obstant, en presència de citoquines proinflamatòries, s’expressen un conjunt de 

receptors anomenats molècules d’adhesió, que intervindran en el reclutament i 

l’extravasació de leucòcits a l’endoteli(146). 

Patogènesi de l’ateroesclerosi
L’ateroesclerosi involucra múltiples processos fisiopatològics, tant a nivell 

cel·lular com molecular. Principalment hi participen les cèl·lules endotelials, els 

leucòcits i les VSMC(74). Els factors de risc cardiovascular i la genètica

contribueixen també al procés ateroescleròtic, sobre tot en la seva fase inicial.

Disfunció endotelial com a etapa inicial de l’aterogènesi
La disfunció endotelial és una de les primeres etapes de la formació de la 

placa d’ateroma i implica la pèrdua de la capacitat reguladora de les cèl·lules 

endotelials davant una agressió crònica que provoca que s’activin. L’activació 

d’aquestes cèl·lules es tradueix en la pèrdua del fenotip quiescent i involucra la 

resposta de mecanismes de defensa, resultant en l’expressió de quimioquines, 

citoquines i molècules d’adhesió que interactuen amb leucòcits i plaquetes(147). 

En conjunt, l’endoteli disfuncional s’acompanya de característiques 

proinflamatòries, prooxidants, proliferatives, procoagulants, vasoconstrictores i 

d’adhesió vascular. 

En general, aquesta resposta inflamatòria promou la generació d’espècies 

reactives de l’oxigen (ROS), que al seu torn estimulen la infiltració de cèl·lules 

immunitàries a l’espai intersticial, on continua la generació de ROS. Seguidament 

s’estimula al fetge l’alliberament de proteïnes de fase aguda. 



És durant aquestes etapes que l’endoteli perd la seva funció reguladora i 

pot aparèixer necrosi, apoptosi i desdiferenciació de les cèl·lules epitelials, el que 

estimula l’angiogènesi(148).  

L’alteració del balanç dinàmic entre processos d’angiogènesi i de 

regressió vascular pot afectar la densitat microvascular i comportar un 

decreixement del subministrament de sang al miocardi, la disminució de la 

capacitat d’adaptació a la hipòxia i dany tissular isquèmic. A més, l’angiogènesi 

alterada també pot afectar la recuperació posterior al dany tissular, el que 

probablement contribueix a una pitjor evolució de la malaltia cardiovascular, ja 

sigui abans o després de l’esdeveniment agut(149,150). 

Una condició patològica molt important de la disfunció endotelial és 

l’afectació del to vascular, que resulta del desequilibri entre els estats trombòtics 

i fibrinolítics; i entre els vasodilatadors i vasoconstrictors. Aquest desequilibri 

dona lloc a alteracions en la fluïdesa de la sang i facilita la formació de 

l’ateroma(151). 

Quan les cèl·lules endotelials s’activen en resposta a la inflamació, la 

propietat antiadherent de l’endoteli sa també es veu compromesa. Aquestes 

cèl·lules promouen l’expressió de receptors de quimioquines i de molècules 

d’adhesió cel·lular (CAM)(148), que s’han proposat com a marcadors d’activació 

endotelial. Les molècules d’adhesió intracel·lular (ICAM), i les molècules 

d’adhesió de cèl·lules vasculars (VCAM) participen en l’activació i migració dels 

leucòcits als teixits. Les integrines també tenen un paper important en l’adhesió. 

Aquestes participen en les interaccions entre cèl·lules i entre cèl·lules i matriu. 

Pertanyen a aquest grup la glicoproteïna IIb-IIIa (receptor del fibrinogen), el 

receptor de vitronectina, el receptor de fibronectina i el receptor de col·lagen(152). 

Finalment, les selectines són molècules d’adhesió i glicoproteïnes integrals de 

membrana que s’exposen a la superfície cel·lular, on interaccionen amb leucòcits 

o lectines i intervenen en el rolling dels leucòcits(153). Es poden diferenciar l’E-sel 
(selectina endotelial), la P-sel (selectina present a les plaquetes i cèl·lules 

endotelials) i l’L-sel (selectina leucocitària)(154).  

Tant la disfunció dels processos exposats fins aquí com la presència de 

factors de risc cardiovasculars poden conduir a l’aparició de dany físic vascular i 

a la disfunció mecànica de l’endoteli. El dany endotelial es pot iniciar en etapes 

tan primerenques com la infància, quan no hi ha malaltia clínica però sí canvis 



histopatològics, i culminar en irreversible resultant en malaltia vascular perifèrica, 

coronària o cerebral. Les lesions comencen a l’interior de l’íntima, normalment 

en llocs de bifurcació o en zones amb canvis sobtats de velocitat i de direcció del 

flux sanguini (flux turbulent)(155). Sol ser en aquests sectors dels vasos on, 

prèviament a la formació de la placa d’ateroma, té lloc un engruiximent de les 

capes íntima i mitjana. Aquest augment del gruix íntima–mitjana carotidi o cIMT, 

s’associa al risc cardiovascular i ha estat proposat com a paràmetre 

marcador(156). Per monitoritzar de manera repetida l’estat de les caròtides, l’àrea 

més reproduïble és la paret distal de la caròtida comú, 1 cm per sota de la 

bifurcació que dona lloc a les caròtides dreta i esquerra(157).  

A més de l’engruiximent de les artèries, els VV originats de novo des de 

la capa adventícia també tenen un paper important en la iniciació i progressió del 

procés ateroescleròtic(157). El desequilibri en l’angiogènesi, la glucèmia i la 

inflamació de baix grau associada a l’obesitat, sumats a altres factors de risc, 

afecta especialment a aquests petits vasos, fins al punt que en poden aparèixer 

d’immadurs i fràgils. Així, els VV perden la seva funció de provisió d’oxigen i 

nutrients(158). 

Un altre factor de dany vascular físic que pot acompanyar la formació de 

la placa és la rigidesa arterial, que es determina mitjançant paràmetres com 

l’índex d’augmentació (AI) o l’Índex d’Hiperèmia Reactiva (RHI)(159). La mesura 

de l’ona de pressió arterial a nivell central permet determinar l’AI (Figura 12). 

Aquesta està formada per una ona incident, provinent de l’ejecció sistòlica, i una 

ona reflexa, que s’origina en múltiples reflexions perifèriques del sistema arterial. 

Per tant, després del primer augment de pressió originat del volum d’ejecció 

cardíac, es produeix un segon ascens, producte del reflex de l’ona de pols. En 

individus sans, amb artèries elàstiques, aquesta segona ona té lloc en diàstole, 

amb la qual cosa no influeix en la pressió sistòlica màxima. En canvi, quan els 

grans vasos tenen més rigidesa, l’ona reflexa es transmet abans a l’aorta (en 

sístole) de manera que augmenta el pic màxim de pressió sistòlica. La proporció 

d’aquest augment respecte a la pressió total és el que es coneix com a AI. Així, 

aquest índex es defineix com la relació entre el segon i el primer pic sistòlics i 

s’expressa com a percentatge del pols, on els valors alts indiquen més 

rigidesa(160).  



Figura 12: Esquema representatiu de les variables que determinen l’índex 
d’augmentació. P1 representa l’ona sistòlica mentre P2 representa l’ona reflexa. 
Abreviatures: AI, índex d’augmentació. FONT: adaptat de Hughes A. et al.(161).

Addicionalment, l’RHI mesura el to arterial perifèric, en concret l’augment 

del volum de sang en una regió quan el flux sanguini ha estat temporalment 

obstruït per oclusió (Figura 13). El dispositiu EndoPAT detecta canvis en la 

pressió que indiquen alteracions en el volum sanguini arterial. L’RHI es calcula 

com la ràtio entre els valors post i pre oclusió. En individus amb disfunció 

vascular, l’RHI es veuria atenuat, ja que tindrien una pitjor resposta després de 

l’oclusió. Es consideren valors normals o indicadors de funció endotelial 

conservada aquells per sobre d’1.67 UA (unitats arbitràries), i patològics quan 

són inferiors o iguals a l’esmentat valor(159,162). L’RHI s’ha descrit com a predictor 

de morbiditat i mortalitat cardiovascular(163).



Figura 13: Exemple de mesures d’RHI amb resposta a la hiperèmia reactiva normal 
i disfuncional. Abreviatures: RHI, índex d’hiperèmia reactiva. FONT: Adaptat de Piero 
O.Bonetti et al.(164).

Procés de formació de la placa
L’ateroesclerosi s’inicia com a resposta a la disfunció i la inflamació de 

l’endoteli vascular i dona lloc a l’acumulació de lípids a la llum vascular (Figura 

14). De manera resumida, els elements centrals de l’aterogènesi són els 

següents: 

En primer lloc, el dany crònic de l’endoteli vascular, que sovint té lloc de 

manera subtil i progressiva, causa una pèrdua de les seves funcions habituals. 

La disfuncionalitat de les cèl·lules endotelials genera un augment en la 

permeabilitat i en l’adhesió de leucòcits circulants(165). 

A la paret del vas sanguini afectat (generalment a l’íntima) s’hi acumulen 

LDL riques en colesterol. Les LDL acumulades pateixen un procés d’oxidació

transformant-se en LDL oxidades (oxLDL). Aquesta oxidació desencadena 

inflamació local: els monòcits i leucòcits s’adhereixen a l’endoteli i migren cap a 

l’íntima. Els monòcits es transformen en macròfags, fagociten les molècules 

oxLDL i es converteixen en el que s’anomenen cèl·lules escumoses. 



La incorporació dels lípids oxidats i la transformació dels macròfags en 

cèl·lules carregades de lípids produeixen les lesions ateroscleròtiques 

primerenques, denominades estries de greix(166,167). 

Figura 14: Progressió de l’ateroesclerosi. Abreviatures: CRP, proteïna c-reactiva;  
LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; oxLDL, lipoproteïnes de baixa densitat oxidades;
RLP, colesterol romanent; VSMC, cèl·lules de la musculatura llisa vascular. FONT: 
Il·lustració del tall de l’artèria de J.R.Nelson et al.(168).

Posteriorment les plaquetes activades, els macròfags o les cèl·lules 

endotelials alliberen factors inflamatoris que causen la migració de les VSMC des

de la capa mitja de l’artèria cap a la capa íntima. Aquestes cèl·lules, estimulades 

pels macròfags i els limfòcits T, proliferen i s’acumulen a la matriu extracel·lular, 

es modifiquen i elaboren components com col·lagen i proteoglicans que 

s’acumulen a l’íntima. D’aquesta manera es genera la coberta fibrosa de la placa 



d’ateroma al voltant del nucli ateromatós lipídic. El nucli queda format 

principalment per colesterol i èsters de colesterol, TAG, detritus cel·lulars, 

cèl·lules escumoses i fibrina(169). 

L’acumulació de lípids augmenta tant intracel·lularment (als macròfags i 

VSMC) com extracel·lular. En resposta a l’increment d’LDL, la membrana 

elàstica externa intenta expandir-se cap a fora per a mantenir el flux arterial. 

Finalment, el vas no pot compensar aquest fenomen i la placa sobresurt cap al 

lumen, augmentant la rigidesa arterial i la resistència al flux sanguini(168). 

Les plaques d’ateroma amb una densa capa fibrosa i un component 

inflamatori i lipídic poc important poden romandre estables i generalment, no 

causen una lesió aguda. En canvi, algunes plaques ateroescleròtiques poden 

patir canvis aguts sobtats que agreugen la malaltia. Els ateromes amb tendència 

a la ruptura, anomenats vulnerables o inestables, són els més protrombòtics. Són 

plaques riques en lípids i amb una capa fibrosa fina. L’increment del dipòsit de 

lípids i de cèl·lules inflamatòries està relacionat amb l’acumulació de fosfat de 

calci a l’íntima. Aquest procés s’anomena calcificació i contribueix a la 

complicació de la placa. Val la pena destacar que hi ha certs factors que en 

faciliten la ruptura, com ara la presència d’inflamació i l’estrès oxidatiu (OS), i els 

macròfags, que alliberen substancies tòxiques i/o proteolítiques(170–172). 

L’hemorràgia al nucli de les plaques causa l’expansió del seu volum, de 

manera que empitjora l’oclusió luminal i disminueix la llum del vas. La perfusió 

es redueix de forma progressiva i l’hemorràgia pot acabar causant la ruptura de 

l’ateroma. La ruptura de la capa fibrosa, la fissura o la ulceració de les plaques 

desencadena el procés trombòtic, ja que queden exposats els components 

trombògens de la placa (com els fosfolípids, els factors tissulars i les molècules 

d’adhesió). L’evolució d’aquestes lesions pot desencadenar l’aparició de 

manifestacions clíniques greus(173). 



Biologia molecular de l’ateroesclerosi: processos implicats i
possibles marcadors

La disfunció endotelial involucra processos biològics sinèrgics com l’OS i 

la inflamació, relacionats tant amb l’obesitat severa com amb les comorbiditats 

associades, i que poden participar també en la formació de la placa. Així, els 

efectors implicats en l’OS i la inflamació podrien esdevenir nous factors de risc i

explicar perquè alguns individus sense factors de risc clínics presenten malaltia 

cardiovascular. A més, podrien permetre aprofundir en el coneixement de la 

malaltia ateroescleròtica i en la detecció del risc cardiovascular, fins i tot en les 

primeres etapes de la malaltia.

Estrès oxidatiu
L’OS es deu a un desequilibri entre les molècules prooxidants i les 

antioxidants. L’obesitat en sí genera OS sistèmic, i al seu torn, l’OS està associat 

a una producció irregular d’adipoquines, el que contribueix al desenvolupament 

de comorbiditats. Durant l’obesitat, les ROS poden formar-se a partir de diferents 

mecanismes com: 1) l’excés d’AT en sí, ja que els adipòcits són font de 

citoquines proinflamatòries, estimuladores de la formació de ROS; 2) l’oxidació 

dels àcids grassos; 3) el sobre-consum d’oxigen degut a l’increment de la càrrega 

mecànica i el metabolisme del miocardi; 4) l’acumulació de dany cel·lular, també 

a causa de l’excés de greix; 5) el tipus de dieta i 6) la disfunció dels 

mitocondris(174,175).

Tot i que l’oxigen té una funció important com a acceptor d’electrons,

també constitueix el punt de partida del dany cel·lular causat per l’OS. Encara

que la majoria de l’oxigen consumit és reduït completament a H2O durant la 

respiració mitocondrial, un petit percentatge pot convertir-se a espècies 

semirreductores, conegudes com a ROS (Figura 15). Alguns dels enzims que 

poden formar ROS són, per exemple, la NADPH oxidasa de membrana (sobretot 

en processos inflamatoris i de fagocitosi); la ciclooxigenasa a la cascada de l’àcid 

araquidònic; la xantina oxidasa al metabolisme de l’àcid úric; les òxid nítric 

sintases i la monoamino oxidasa. Així, les ROS es formen quan l’oxigen es 

redueix fins a la generació de peròxid d’hidrogen (H2O2) o de l’anió superòxid 

(O2-). 



També es generen de manera endògena el peroxinitrit (OONO-), l’àcid 

hipoclorós (HOCl), el radical hidroxil (OH-), els aldehids, els peròxids i radicals 

lipídics i els òxids de nitrogen(176).

Figura 15: Vies de formació i eliminació de les espècies reactives de l’oxigen. En 
vermell les ROS, en verd els enzims antioxidants. Abreviatures: CAT, catalasa; GPx, 
glutatió peroxidasa; H2O, aigua; H2O2, peròxid d’hidrogen; NADPH, nicotinamida 
adenina dinucleòtid fosfat; O2, oxigen; O2

-, radical superòxid; OH-, radical hidroxil; SOD, 
superòxid dismutasa; XO, Xantina oxidasa.

Les ROS són de naturalesa altament reactiva, tan és així que tenen la 

propietat d’iniciar reaccions en cadena per a adquirir un electró. Les molècules 

que han estat oxidades es converteixen al seu torn en radicals lliures i poden 

reaccionar també amb altres biomolècules com lípids, proteïnes i àcids nucleics;

causant així canvis en les seves estructures i funcions(177). 

A l’endoteli, l’OS pot resultar en disfunció i dany, activar-hi vies

proinflamatòries i incrementar l’apoptosi a les cèl·lules endotelials(178). Així, 

l’endoteli vascular és generador de ROS i alhora en pateix els efectes

perjudicials. En un estat d’OS l’augment de colesterol i d’LDL pot suposar un risc 

cardiovascular important. Les oxLDL i les ROS reaccionen amb els components 

de la membrana cel·lular, els lípids presents s’oxiden a peròxids i aquests es 

descomponen en aldehids com el malondialdehid (MDA)(176). D’aquesta manera, 



els constituents lipídics de les membranes cel·lulars es degraden i perden 

l’estructura i s’altera la permeabilitat i la funció dels seus receptors(179).  

La capacitat d'un sistema biològic de detoxificar les ROS i els radicals 

lliures i de reparar els danys produïts ve donada per les molècules antioxidants. 

Entre els enzims antioxidants que actuen com a primera resposta hi ha la 

superòxid dismutasa (SOD) i la catalasa (CAT). La SOD és el primer enzim 

detoxificant i catalitza la dismutació de dues molècules d’O2- a H2O2 i O2, reduint 

d’aquesta manera el potencial perjudicial de l’O2-. Per poder dur a terme la seva 

funció, la SOD requereix un metall com a cofactor(180). Normalment els ions que 

s’hi uneixen són el ferro (Fe2+), el zinc (Zn2+), el coure (Cu2+) i el manganès 

(Mn2+). La Fe-SOD o SOD1 es troba en procariotes i cloroplasts; la Mn-SOD o 

SOD2 està tant en procariotes com a les cèl·lules eucariotes; i la Cu/Zn-SOD o 

SOD3 predomina en eucariotes i es troba bàsicament localitzada al citosol(181). 

La CAT és un enzim antioxidant peroxisomal present en gairebé tots els 

teixits que fan servir oxigen. Aquest enzim s’acompanya o bé de Fe2+ o bé de 

Mn2+ com a cofactors per catalitzar la reducció de l’H2O2 a O2 i aigua, completant 

així el procés de detoxificació iniciat per les SOD. La CAT té la capacitat de 

trencar milions de molècules d’H2O2 en un segon, fet que la fa altament 

eficient(182). 

Igual que la CAT, l’enzim intracel·lular glutatió peroxidasa (GPx) trenca 

l’H2O2 a aigua; i els peròxids lipídics als seus corresponents alcohols. Duu a 

terme la seva acció principalment al mitocondri però també al citosol. La seva 

activitat depèn del micronutrient seleni com a cofactor. Aquest enzim 

desenvolupa un paper fonamental inhibint el procés de peroxidació lipídica(180). 

Als mecanismes antioxidants exposats s’hi suma la paraoxonasa 1 

(PON1), un enzim amb un ampli nombre de substrats i diferents activitats 

catalítiques: activitat paraoxonasa, arilesterasa i lactonasa. Se sintetitza 

principalment al fetge i està unida a l’Apo A1 de les HDL; de manera que l’HDL 

la transfereix del fetge a altres teixits(183). És precisament la PON1 qui confereix 

gran part de l’activitat antioxidant a l’HDL, ja que té la capacitat de protegir contra 

la peroxidació lipídica. En concret, la PON1 és la principal responsable de la 

descomposició dels peròxids lipídics abans que s’acumulin i causin l’oxidació de 

les LDL(184).  



Inflamació 
La inflamació també té un paper important en l’inici i la progressió de 

l’ateroesclerosi, ja que contribueix a la disfunció de l’endoteli i, per tant, en la 

patogènesi de les malalties cardiovasculars(185). 

La proliferació de macròfags a la paret vascular és un procés biològic clau 

en la progressió inicial de les lesions. Resumint, els macròfags adherits a la paret 

vascular propicien la generació de ROS, donant lloc així a l’oxidació de proteïnes 

i al dany endotelial. A més d’aquest rol en l’aterogènesi, la inflamació també està 

implicada en les manifestacions clíniques posteriors de l’ateroesclerosi. Dades 

histològiques demostren que en els llocs de trencament de les plaques hi ha 

macròfags activats i VSMC, subratllant el procés inflamatori en curs(186). 

Durant el desenvolupament de la placa també poden tenir lloc canvis en 

factors descrits com a protectors. En aquest sentit, l’adiponectina ha estat 

considerada com a adipoquina antiinflamatòria i sovint presenta nivells baixos en 

persones amb obesitat severa(187). La seva principal funció és regular el 

metabolisme energètic de l’organisme i estimular l’oxidació d’àcids grassos, 

reduint els TAG plasmàtics i millorant el metabolisme de la glucosa mitjançant un 

augment de la sensibilitat a la insulina(188). S’ha proposat que l’adiponectina 

inhibeix les fases inicials de l’ateroesclerosi reduint la transformació dels 

del teixit muscular llis(189).  

Al seu torn, el factor de creixement de fibroblasts 21 (FGF21), s’ha 

considerat com a molècula amb efectes antiinflamatoris en situació d’obesitat. 

L’FGF21 és una hormona peptídica que regula l’homeòstasi de la glucosa i dels 

lípids. Se secreta al fetge i l’AT, tot i que també s’expressa a l’aorta. S’ha 

proposat que podria tenir efectes antiateroescleròtics a través de la seva 

capacitat de reduir la inflamació, el lípids, l’OS i l’apoptosi(190,191).  

  



En el context de l’obesitat severa, l’AT allibera mediadors proinflamatoris 

que poden promoure disfunció endotelial, IR i ateroesclerosi(189). En base a la 

fisiopatologia de l’ateroesclerosi, s’ha iniciat la recerca de substàncies implicades 

en la inflamació detectables en sang i que podrien esdevenir biomarcadors 

d’ateroesclerosi en les etapes inicials. A continuació es presenten les més 

destacades: 

La interleuquina 6 (IL6) es produeix als monòcits activats, als fibroblasts, 

a les cèl·lules endotelials i als adipòcits. S’allibera en resposta a infeccions 

agudes, a estats d’inflamació crònica com l’obesitat o a l’estrès fisiològic. 

Aquesta interleuquina indueix el creixement dels limfòcits T i la diferenciació a un 

fenotip citotòxic A més, regula la síntesi hepàtica de proteïnes de fase aguda, 

propagant la resposta inflamatòria i activant així les cèl·lules endotelials(192). Alts 

nivells d’IL6 s’han relacionat amb patologies que impliquen inflamació crònica, 

incloent l’ateroesclerosi(193). 

Durant la fase aguda d’un procés inflamatori, la IL6 indueix la transcripció 

de la proteïna C reactiva (CRP), que és sintetitzada al fetge. La seva funció 

fisiològica és la unió a la fosfocolina, expressada a la superfície de les cèl·lules 

mortes i alguns tipus de bacteris. Com a resposta a aquesta unió s’activa el 

sistema del complement, el que acaba potenciant la resposta inflamatòria, 

facilitant la fagocitosi, i dirigint la lisi de cèl·lules incloent l’apoptosi. Tot i que la 

CRP és un paràmetre general d’inflamació i infecció, i per tant no és una proteïna 

específica, nivells alts s’han relacionat amb un augment del risc 

cardiovascular(194).  

El factor de necrosi tumoral  (TNF ) és una adipoquina proinflamatòria 

sintetitzada també als monòcits, als macròfags i als limfòcits(195). A més de ser 

un inductor important dels efectes sistèmics de la inflamació, nivells elevats de 

TNF  s’han relacionat amb patologies com l’obesitat, la T2DM i les malalties 

cardiovasculars(196). El seu efecte biològic en l’ateroesclerosi està lligat al seu 

paper en la inducció de gens involucrats en la inflamació i la quimio-atracció i, 

per tant, en la disfunció endotelial. A més, l’augment de l’expressió d’aquesta 

citoquina pot induir la formació de ROS i disminuir la biodisponibilitat de NO(197). 

El  també activa la transcripció del factor nuclear potenciador de les 

cadenes lleugeres kappa de les cèl·lules  activades (NF-k ), la qual cosa pot 

accelerar l’aterogènesi activant les cèl·lules endotelials(192).  



La leptina és una hormona específica dels adipòcits que té funció 

anorexigènica. Els nivells de leptina decreixen ràpidament durant el dejuni, i 

incrementen amb la insulina, el  i els glucocorticoides(198). Dades recents 

proposen un efecte proinflamatori de la leptina i, conseqüentment, una relació 

entre la leptina, l’ateroesclerosi i el risc cardiovascular(199,200). S’ha descrit que la 

leptina actua sobre els macròfags augmentant la seva activitat fagocítica i la 

producció de citoquines proinflamatòries(201). A més, s’ha proposat que la leptina 

promou l’acumulació de ROS(189).  

L’Lp(a) és una lipoproteïna plasmàtica de composició semblant a l’LDL. 

Conté a més una molècula d’Apo A unida a l’Apo B100 per un pont disulfur. 

L’augment d’Lp(a) podria augmentar el risc cardiovascular ja que nivells elevats 

d’aquesta lipoproteïna s’han associat a inflamació, i és susceptible de ser 

oxidada, contribuint a l’inici de l’ateroesclerosi(202). A més, l’Lp(a) té efectes 

protrombòtics i antifibrinolítics i l’acumulació a l’íntima accelera l’aterogènesi(203). 

La lipocalina 2 és una glicoproteïna involucrada en la immunitat innata. 

S’expressa principalment en neutròfils, tot i que també es pot trobar als ronyons, 

a la pròstata o als epitelis del tracte respiratori i digestiu. Té un paper com a 

mediador antiinflamatori, ja que és capaç de formar un complex amb la 

metal·loproteïnasa de matriu 9 (MMP-9) i evitar la degradació de la matriu 

extracel·lular dels ateromes per part d’MMP-9, afavorint l’estabilitat de la 

placa(204,205). És per això que s’ha suggerit que la deficiència de lipocalina 2 

podria servir com a biomarcador per a detectar plaques d’ateroma 

vulnerables(205). 

També poden tenir un paper important com a mediadors proinflamatoris 

els NEFA. Els àcids grassos són el component majoritari dels TAG 

emmagatzemats al TA, que hidrolitzats per l’HSL alliberen NEFA i glicerol(206). En 

l’obesitat, l’endarreriment en la captació de NEFA a l’AT i l’increment de la lipòlisi 

intracel·lular pot donar lloc a un augment dels NEFA plasmàtics. Si aquesta 

situació es cronifica, els àcids grassos es poden acabar dipositant de manera 

ectòpica a teixits com el fetge o el múscul, afavorint així la IR i la inflamació(207). 



Les glicoproteïnes plasmàtiques són proteïnes directament relacionades 

amb malalties inflamatòries. La glicosilació és una modificació postraduccional 

que consisteix en l’addició d’un o més grups de carbohidrats (glicans) a una 

proteïna. Les glicoproteïnes participen en diferents processos biològics clau que 

inclouen: adhesió cel·lular, transport molecular, transducció de senyals, 

modulació del sistema immunitari, control de l’homeòstasi cel·lular i inflamació. 

La glicosilació és la modificació química més freqüent de les proteïnes 

plasmàtiques, però en un estat inflamatori en pot canviar tant la quantitat com el 

patró de glicosilació, podent alterar les seves funcions(208). Així, durant el procés 

inflamatori, la concentració de proteïnes glicosilades augmenta, i la seva 

estructura es modifica incrementant les ramificacions i el nombre de residus 

monosacàrids. El perfil de glicoproteïnes provinents de modificacions post-

traduccionals pot indicar inflamació sistèmica en diferents condicions 

patològiques com ara l’obesitat(209). 

Aquest perfil de glicoproteïnes es pot mesurar mitjançant la ressonància 

magnètica nuclear de protó (1HNMR). La regió de l’espectre 1HNMR on les 

glicoproteïnes ressonen s’analitza amb diferents funcions: GlycA, GlycB i GlycF 

(Figura 16). L’àrea de GlycA indica les concentracions plasmàtiques dels 

enllaços entre els glúcids N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina i les 

proteïnes; l’àrea de GlycB correspon a les concentracions plasmàtiques dels 

enllaços entre proteïnes i l’àcid N-acetilneuramínic. En canvi, l’àrea GlycF prové 

de la concentració dels tres glúcids lliures (no lligats a proteïnes) que tenen un 

grup amino (N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina i l’N-acetilneuramínic). 

La ratio Height-to-Width de cada pic (H/W) s’ha associat a estats inflamatoris; 

l’alçada està relacionada amb la concentració, i l’amplada es relaciona amb 

l’estat d’agregació o flexibilitat dels enllaços sucre-proteïna. Quan els pics són 

alts i prims i per tant la ràtio és molt alta, indiquen més flexibilitat probablement 

implicant enllaços més accessibles entre els glúcids i les proteïnes 

glicosilades(208,210).  



Figura 16: Estructura i anàlisi de glicoproteïnes per 1HNMR. A) Exemples d’N-
Glicans amb diferents residus units a la cadena proteica per asparagina (Asn). B)
Exemple de l’estructura d’una glicoproteïna. C) Espectre de glicoproteïnes en mostra de 
sèrum, mostrant l’expansió del senyal de GlycA. Abreviatures: Glyc, glicoproteïna; Asn, 
asparagina; GlcNAc, N-acetilglucosamina; GalNAC, N-acetilgalactosamina; NeuSAc, 
àcid N-acetilneuramínic. FONTS: Adaptat de: (211–213)



MicroRNA 
Els microRNA (miRNA) són petits fragments d’entre 20 i 25 nucleòtids 

d’RNA monocatenari no codificants que regulen l’expressió genètica a nivell 

post-transcripcional. S’expressen de manera específica als teixits però també es 

troben a la circulació sanguínia. Els miRNA són importants en el 

desenvolupament, la proliferació i la comunicació cel·lular i en la diferenciació 

tissular. Els circulants s’han descrit com a valuosos biomarcadors i possibles 

dianes terapèutiques per a diferents patologies(214). 

La síntesi dels miRNA té lloc dins del nucli cel·lular i la seva maduració 

finalitza al citoplasma (a la Figura 17 se’n detalla el procés). Un cop sintetitzat, el 

miRNA madur s’uneix al seu mRNA diana al complex RISC (complex silenciador 

induït per RNA) i n’evita així l’expressió. Per tant, la funció dels miRNA és regular 

negativament l’expressió gènica. Es poden donar dues situacions: per una 

banda, normalment en les plantes, quan les seqüències són perfectament 

complementàries el complex RISC s’uneix al mRNA i aquest és degradat per 

Ago2. En la majoria dels casos, les seqüències no es complementen 

perfectament i el complex RISC inhibeix la traducció del mRNA sense degradar-

lo (Figura 17C). En tots dos casos el resultat és la disminució dels nivells de 

proteïna del gen diana(215).  

Els nucleòtids 2 al 7 de la zona 5’ conformen l’anomenada seed region i 

determinen l’especificitat i la funció del miRNA madur. Aquesta regió és sempre 

complementària del mRNA diana. La resta de nucleòtids no són perfectament 

complementaris, el que comporta que un sol miRNA pot regular diferents mRNA 

i cada mRNA pot ser regulat per molts miRNA.  

L’estabilitat dels miRNA circulants es veu reforçada gràcies a la seva unió 

a proteïnes com Ago2, a les HDL o a l’encapsulació en vesícules lipídiques, com 

exosomes o microvesícules, ja que així queden protegits davant les RNAses(216).  



Figura 17: Formació i funció dels miRNA. A) Formació: Dins del nucli cel·lular, l’RNA 
polimerasa II transcriu el gen del miRNA i forma el pri-miRNA, una estructura en bucle 
amb una cadena poli-A a l’extrem 3’ i una caputxa al 5’. Després, l’enzim Drosha el 
processa, escindeix nucleòtids d’ambdós extrems i forma el pre-miRNA, amb forma de 
stem loop. Aquest es transporta al citoplasma per mitjà de l’Exportina 5. L’enzim Dicer 
talla el bucle per formar el miRNA dúplex, un miRNA madur de doble cadena. Les 
cadenes se separen i el miRNA madur és incorporat al complex RISC format en part per 
la proteïna Ago2. B) Funció: Al complex RISC el miRNA s’uneix a la regió 3’ del mRNA 
diana i n’evita així l’expressió. La regulació negativa es pot donar per repressió de la 
traducció o per escissió del miRNA. C) Ampliació de la repressió de la traducció.
Abreviatures: Ago2, argonauta; miRNA, microRNA; mRNA, RNA missatger; RISC, RNA 
induced silencing complex. FONT: Il·lustració superior adaptada de(210).



Tot i que els mecanismes implicats en l’arribada dels miRNA al sèrum i la 

seva funcionalitat no són encara del tot coneguts, hi ha cada cop més evidències 

involucrant els miRNA circulants en la patogènesi de l’obesitat, la T2DM i les 

malalties cardiovasculars(217–220). 

Els miRNA poden presentar un paper compensatori o fisiopatològic(221) i 

s’ha demostrat que alguns patrons d’expressió són específics de processos 

patològics(222). Entre els processos relacionats amb l’obesitat regulats per miRNA 

destaquen la proliferació i la diferenciació dels adipòcits i la regulació d’algunes 

vies metabòliques. En concret, els miRNA s’han proposat com a importants 

reguladors del metabolisme dels lípids i de l’homeòstasi vascular, processos 

íntimament relacionats amb el risc cardiovascular. Hi ha força miRNA que s’han 

relacionat amb l’obesitat, la inflamació i l’adipogènesi i que estan involucrats en 

l’expressió de diferents gens: factors de transcripció (PPAR- vies de 

senyalització (com ara Wnt/catenina, superfamília TGF-  de 

matriu extracel·lular. En són alguns exemples el miR-21 i el miR-375(220,223–228). 

Els miRNA han emergit com a mecanismes epigenètics clau també en el 

desenvolupament i la funcionalitat del sistema cardiovascular. Poden participar 

en processos biològics com el remodelat i la fibrosi cardíacs, l’apoptosi, la 

inflamació, la proliferació, l’angiogènesi i el metabolisme(229). Diferents estudis 

demostren que les alteracions de miRNA específics són claus en la patologia 

cardiovascular, com per exemple els miR-1, miR-126, miR-133a o miR-
208(217,219,230–232). 

Irisina 
La irisina és una mioquina i adipoquina descrita per primer cop el 2012(233). 

Les mioquines regulen alguns dels efectes beneficiosos que té l’exercici físic 

sobre el metabolisme i el sistema cardiovascular. La irisina en concret és 

estimulada per l’exercici i participa en la termogènesi i en la marronització (o 

browning) dels adipòcits. La proteïna de membrana fibronectina tipus III amb 5 

dominis (FNDC5) allibera la irisina al torrent sanguini. La irisina activa el consum 

d’oxigen i la termogènesi en les cèl·lules de l’AT, la biogènesi mitocondrial i 

l’expressió de la UCP1, la qual cosa duu a la producció de calor al mitocondri i 

facilita la despesa d’energia quan es realitza exercici físic(234).  



Degut al seu rol, la irisina s’ha proposat com a beneficiosa per al 

metabolisme energètic en l’obesitat i en la T2DM(235,236). En concret, alguns 

estudis han mostrat relacions entre la T2DM, la IR i la síndrome metabòlica amb 

nivells baixos d’irisina(237–239). No obstant, els resultats no són concloents pel que 

fa a l’obesitat, ja que s’han descrit correlacions de la irisina amb el BMI tant 

positives com negatives(235,240–245). Més recentment també s’ha proposat una 

relació dels nivells circulants d’irisina amb la funció endotelial i el risc 

cardiovascular(246). Tanmateix, el paper de la irisina en la formació de l’ateroma i 

els mecanismes implicats segueix sent força desconegut.  

Perfil lipoproteic 
 Com ja s’ha comentat a l’apartat 1.2.4, les lipoproteïnes participen de 

manera important en l’aterogènesi. Tan és així que el perfil complet de 

lipoproteïnes a partir d’un test avançat basat en Ressonància Magnètica Nuclear 

pot resultar útil per a l’anàlisi del risc cardiovascular, ja que és possible que 

persones amb la mateixa concentració de colesterol tinguin distribucions a les 

lipoproteïnes molt diferents(247). Aquest perfil inclou el nombre de partícules de 

les principals classes i subclasses de lipoproteïnes (Figura 7), així com la seva 

mida i la composició de colesterol i TAG. 

En primer lloc, la mesura del nombre de lipoproteïnes pot millorar la 

valoració del metabolisme lipídic, ja que en situacions en que el nombre de 

partícules és superior a l’esperat per les concentracions de colesterol, és aquest 

nombre el que mostra major associació amb el risc(248). Per exemple, un nombre 

elevat de partícules d’HDL s’associa a una major protecció contra el risc 

ateroescleròtic en comparació amb el cHDL(249,250). A més, l’increment del 

nombre de partícules LDL és un dels paràmetres més validats i el seu augment 

s’ha associat a un augment del risc cardiovascular(251). En concret, el nombre 

d’LDL petites està especialment associat amb el risc de malaltia coronària i ictus 

isquèmic(251,252).  

Per tant, les lipoproteïnes no tenen una mida i una composició fixa, sinó 

que es troben en contínua modificació a causa de l’acció dels transferidors de 

lípids, presents en plasma, com el CETP. La mida de les lipoproteïnes en 

condiciona també el potencial aterogènic, per tant pot donar informació més 

extensa de l’estat del metabolisme lipídic. En general, com més petites són les 



lipoproteïnes, més probabilitat hi ha que travessin l’endoteli i siguin retingudes a 

l’íntima arterial(253). Per exemple, d’entre les LDL, són les més petites les que 

penetren majoritàriament l’endoteli i són retingudes més temps a la paret dels 

vasos, el que afavoreix la seva acumulació i oxidació(251,253). En canvi, les HDL 

de diàmetre petit són les que comporten més risc, ja que s’eliminen 

ràpidament(249,254). Així, la mida de les HDL està inversament associada a l’infart 

de miocardi i a l’ictus isquèmic(251,252). 

Pel que fa a la composició de les lipoproteïnes, cal mencionar que la 

hipercolesterolèmia és un dels prerequisits per l’aterogènesi. En aquest sentit, 

les LDL comprenen entre un 60 i un 70% del colesterol total sèric, per la qual 

cosa són les lipoproteïnes aterogèniques principals(64). Tot i així el contingut 

elevat en colesterol de les partícules VLDL i IDL s’associa a també a risc 

cardiovascular, mentre que el colesterol de les HDL està relacionat amb un 

menor risc(51,250).  

El contingut en TAG de totes les lipoproteïnes també va lligat a malalties 

cardiovasculars: per exemple, les HDL riques en TAG poden resultar 

disfuncionals(251). L’acumulació de lipoproteïnes riques en TAG com són els QM 

i les VLDL, així com dels seus romanents, es considera un factor de risc 

cardiovascular independent(255,256). 



2. OBJECTIUS





La predicció del risc de patir un esdeveniment cardiovascular en les 

persones amb obesitat severa és imprecisa. A més, els mecanismes que 

interrelacionen l’obesitat amb l’ateroesclerosi no es coneixen amb suficient 

profunditat. Es creu que els factors que determinen l’aparició de l’ateroesclerosi 

subclínica (asimptomàtica) en l’obesitat severa s’estenen més enllà dels factors 

de risc tradicionals. Per això proposem que algunes molècules plasmàtiques 

podrien relacionar l’obesitat amb la presència de lesió vascular subclínica i, per 

tant, permetrien detectar amb antelació aquelles persones amb major risc de 

desenvolupar esdeveniments cardiovasculars. 

Tenint en compte aquest context, es formulen els següents objectius: 

1. Estudiar si hi ha paràmetres antropomètrics, bioquímics, genètics o fisiològics

diferencials entre individus amb ateroma i sense, que puguin explicar perquè

individus amb perfil d’obesitat severa similar, tenen diferent risc cardiovascular.

Per això analitzarem paràmetres relacionats amb la inflamació, l’estrès 

oxidatiu i la funció endotelial vascular en una cohort d’individus amb 

obesitat severa agrupats segons la presència o absència de placa. 

2. Analitzar l’efecte de la cirurgia bariàtrica sobre l’evolució de l’ateroesclerosi

subclínica i el risc cardiovascular.

Per això mesurarem els paràmetres relacionats amb el risc cardiovascular 

abans mencionats un mes abans de la BS i també al cap de 6 i 12 mesos 

en la mateixa cohort. 

3. Establir si entre els paràmetres que resultin rellevants en el desenvolupament

del procés ateromatós hi ha candidats per a l’ús com a biomarcadors amb bona

capacitat predictiva per a l’ateroesclerosi subclínica i/o indicadors de l’evolució

del risc cardiovascular.
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Informe de la directora de tesi del factor d’impacte dels articles 
publicats. 

La tesi doctoral “ Obesitat severa i ateroesclerosi subclínica: biologia molecular, 

marcadors i efecte de la cirurgia bariàtrica” es basa en els resultats originals obtinguts 

per la Júlia Carmona Maurici. Aquests resultats s’han publicat o han estat/estaran 

presentats per a la seva publicació a revistes internacionals amb revisió per parells. 

Els articles en qüestió són els següents: 

1. Impact of bariàtric surgery on subclinical athersoclerosis in patients with
mòrbid obesity., publicat al SOARD* el 2020.

2. Effect of bariatric surgery on inflammation and endothelial dysfunction as
processes underlying subclinical atherosclerosis in morbid obesity.,

publicat al SOARD* el 2020.

3. Effect of bariatric surgery in the evolution of oxidative stress depending on
the presence of atheroma in patients with morbid obesity., publicat al

SOARD* el 2020.

L’índex d’impacte d’aquesta revista és un reflex de la qualitat de la recerca duta a 

terme en aquest treball de tesi doctoral. 

En aquest treball de tesi també es presenten tres articles que estan en diferents 

estadis del procés d’escriptura, són els següents: 

4. GlycA and GlycB as biomarkers of inflammation-derived cardiovascular risk
but not of subclinical atherosclerosis, and their normalization after bariatric
surgery, en procés d’escriptura, pendent d’enviar-se a SOARD*.

5. MicroRNA signature in human with subclinical atherosclerosis and severe
obesity, effect of bariatric surgery, en procés d’escriptura, pendent d’enviar-se

a Athersoclerosis**.

6. Irisin as a marker of subclinical atherosclerosis in severe obesity:
Association between irisin plasma levels, FNDC5 genetic variability and
atheroma presence, enviat a l’IJO***.

* Surgery for Obesity Related Diseases (SOARD) és la revista oficial de la Societat

Americana de Metabolisme i Cirurgia Bariàtrica (ASMBS) i de la Societat Brasilera de



Cirurgia Bariàtrica. Els articles que s’hi publiquen documenten els efectes de la pèrdua 

de pes deguda al tractament quirúrgic en les comorbiditats associades amb l’obesitat 

a nivell fisiològic, psiquiàtric i social. Als articles que s’hi presenten es fa una revisió 

per parells i a cegues. Es tracta d’una revista indexada al Journal Citation Reports

(Science Edition) amb factor d’impacte de 4.734, classificat dins del primer quartil a 

l’àrea de Cirurgia (posició 30/211). 

** Atherosclerosis és una revista que integra articles relacionats amb la recerca sobre 

ateroesclerosi, els seus factors de risc (alteracions del metabolisme de lípids i 

lipoproteïnes, diabetis, hipertensió, trombosi i inflamació) i les manifestacions 

clíniques. Abasta enfocaments bàsics i transnacionals, clínics i de recerca 

poblacional. Es tracta d’una revista indexada al Journal Citation Reports (Science 

Edition) amb factor d’impacte de 6.847 (dada del 2021), classificat dins del primer 

quartil a l’àrea de Sistemes cardíacs i cardiovasculars (posició 35/143). 

*** L’International Journal of Obesity (IJO) es tracta també d’una revista internacional 

amb revisió per parells. És un fòrum multidisciplinar de recerca on es descriuen 

estudis en recerca bàsica, clínica i aplicada sobre la bioquímica, la fisiologia, la 

genètica, la nutrició, el metabolisme, la psicologia i l’epidemiologia de l’obesitat i els 

trastorns relacionats. Es tracta d’una revista indexada al Journal Citation Reports

(Science Edition) amb factor d’impacte de 5.551 (dada del 2021), classificat dins del 

segon quartil a l’àrea de Nutrició i dietètica (posició 23/90). 

En tots els treballs acceptats la Júlia Carmona Maurici és la primera autora. Per altra 

banda, tant en els treballs ja acceptats com en els que estan en vies de publicació ella 

és qui ha dut a terme l’anàlisi dels paràmetres bioquímics específics, l’anàlisi de les 

dades i la redacció del treball.  

Per la present confirmo la qualitat dels articles publicats i enviats d’aquest treball de 

tesi. 

Signat per la Dra. Eva Pardina Arrese 

Barcelona, 22 de juliol del 2022.

EVA PARDINA 
ARRESE - DNI 
46972098A

Firmado digitalmente 
por EVA PARDINA 
ARRESE - DNI 46972098A 
Fecha: 2022.07.30 
06:54:10 +02'00'



4. PUBLICACIONS





4.1 Article 1: ateroesclerosi subclínica i obesitat 
severa, funció endotelial mecànica.
Títol: Impact of bariatric surgery on subclinical atherosclerosis in patients with 

morbid obesity.

Autors: Júlia Carmona-Mauricia, Elena Cuellob, Enric Sánchezc, Antonio Miñarrod, 

Ferran Riusc, Marta Buenoc, M Cruz de la Fuenteb, Jorge Juan Olsina Kisslerb, Teresa 

Vidale, Virtudes Mariae, Àngels Betriue, Albert Lecubeb,f, Juan Antonio Baena-

Fusteguerasb, Julia Peinado-Onsurbea, Eva Pardinaa

Afiliacions: 
a. Departament de Bioquímica i Biomedicina Molecular, Facultat de Biologia,

Universitat de Barcelona, Barcelona, Espanya.

b. Departament de Cirurgia Gastrointestinal, Hospital Universitari Arnau de Vilanova,

IRB Lleida, Universitat de Lleida, Lleida, Espanya.

c. Departament d’Endocrinologia i Nutrició, Hospital Universitari Arnau de Vilanova,

Universitat de Lleida, IRB Lleida, Universitat de Lleida, Lleida, Espanya.

d. Departament de Genètica, Microbiologia i Estadística, Facultat de Biologia,

Universitat de Barcelona, Barcelona, Espanya.

e. Grup de recerca translacional vascular i renal, IRB Lleida, RedinRen-ISCIII, Lleida,

Espanya.

f. Centro de Investigación Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades

Metabólicas Asociadas, Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Espanya.

Informació de la revista: Surgery for Obesity and Related Diseases. Impact Factor

(2020): 4.734, Citescore: 6.1, Percentil: 93% Quartil 1. DOI: 

10.1016/j.soard.2020.05.035





Original article

Impact of bariatric surgery on subclinical atherosclerosis in patients
with morbid obesity

J�ulia Carmona-Mauricia, Elena Cuello, M.D.b, Enric S�anchez, M.D.c,
Antonio Mi~narro, Ph.D.d, Ferran Rius, M.D., Ph.D.c, Marta Bueno, M.D.c,

M Cruz de la Fuente, M.D.b, Jorge Juan Olsina Kissler, M.D., Ph.D.b, Teresa Vidal, M.D.e,
Virtudes Maria, M.D.e, �Angels Betriu, M.D., Ph.D.e, Albert Lecube, M.D., Ph.D.b,f,

Juan Antonio Baena-Fustegueras, M.D.b, Julia Peinado-Onsurbe, Ph.D.a,*,
Eva Pardina, Ph.D.a

aDepartment of Biochemistry and Molecular Biomedicine, Biology Faculty, University of Barcelona, Barcelona, Spain
bGastrointestinal Surgery Department, Arnau de Vilanova University Hospital, IRB Lleida, University of Lleida, Lleida, Spain

cEndocrinology and Nutrition Department, Arnau de Vilanova University Hospital, Obesity, Diabetes and Metabolism research group, IRBLleida,

University of Lleida, Lleida, Spain
dDepartment of Genetics, Microbiology and Statistics, Biology Faculty, University of Barcelona, Barcelona, Spain

eVascular and Renal Translational Research Group, IRB Lleida, RedinRen-ISCIII, Lleida, Spain
fCentro de Investigaci�on Biom�edica en Red de Diabetes y Enfermedades Metab�olicas Asociadas, Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain

Received 17 March 2020; accepted 3 May 2020

Abstract Background: The main cause of death in obese individuals is cardiovascular disease precipitated by
atherosclerosis. Endothelial dysfunction and inflammation are considered early events in the devel-
opment of the disease.
Objectives: The aim of this study was to identify biomarkers of subclinical atherosclerosis in pa-
tients with morbid obesity by comparing clinical, vascular, and biochemical parameters indicative
of endothelial dysfunction in patients with and without atheromatous plaque and monitoring changes
after bariatric surgery.
Settings: Multicenter collaboration between Biochemistry and Biomedicine Department in Barce-
lona University and University Hospital Arnau de Vilanova in Lleida.
Methods: Plasma samples from 66 patients with morbid obesity were obtained before bariatric sur-
gery and at 6 and 12 months after. Patients were divided into 2 groups based on the presence of ather-
omatous plaque. We used contrast-enhanced carotid ultrasound, enzyme-linked immunosorbent
assay, Griess, and EndoPAT-2000 methods.
Results: Patients with plaque showed the worst profile of cardiovascular risk factors. Carotid intima-
media thickness and plasminogen activator inhibitor-1 were higher in plaque group (P, .0001). After
bariatric surgery, vasa vasorum, oxidized low-density lipoprotein, and plasminogen activator
inhibitor-1 decreased (P , .0001 in all cases).
Conclusions: Obesity promotes atherogenesis, leading to vascular endothelial damage. Bariatric
surgery reduces cardiovascular risk and the prognosis is better for patients without plaque. The in-
crease in plasminogen activator inhibitor-1, carotid intima-media thickness, and vasa vasorum pro-
liferation might be the first alterations in the atheromatous process in obesity and could serve as
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The main cause of death in individuals with obesity is car-
diovascular disease (CVD) precipitated by atherosclerosis
[1]. Endothelial dysfunction and inflammation are consid-
ered early and potentially reversible events in the develop-
ment of the disease [2]. Although both obesity by itself
and its associated co-morbidities can lead to endothelial
injury [3], the factors involved in its development are still
unknown.

Researchers maintain that the initial lesion in atheroscle-
rosis is an increase in carotid intima-media thickness
(cIMT), which is a validated marker of subclinical athero-
sclerosis [4]. Hypoxia is the main stimulus of neovasculari-
zation of the intima by perpendicular adventitious vessels,
and it has been suggested that the proliferation of vasa vaso-
rum (VV) in the adventitia is one of the first alterations in
the atheromatous process [5]. The paracrine effects of
obesity, together with a large number of inflammatory cells
surrounding the adventitia, have also been described as
stimulating the proliferation of VV penetrating the arterial
wall [6].

Several studies have reported a relationship between in-
flammatory parameters and obesity, and their improvement
after bariatric surgery (BS) [4]. Low-grade inflammation in
obesity has been related to enhanced lipid peroxidation and
persistent platelet activation, which may have implications
for major cardiovascular risk (CVR) [5]. In this respect,
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), a well-
recognized fibrinolysis regulator implicated in thrombo-
genic pathways, could predispose to the formation and pro-
gression of atheromatous plaque [6].

Taken together, these parameters may lead to the develop-
ment and progression of endothelial dysfunction and athero-
sclerosis in patients with morbid obesity.

The aim of this study was to identify biomarkers of
subclinical atherosclerosis in patients with morbid obesity
by comparing clinical, vascular, and biochemical parame-
ters indicative of endothelial dysfunction in patients with
and without atheromatous plaque and monitoring changes
after BS.

Methods

Patient selection

Eighty patients with morbid obesity aged from 21- to 65-
years old who underwent BS were enrolled in the study and
received 1-year follow-up at the Hospital Arnau de Vilanova
(Lleida, Spain). Finally, 66 patients were available at each

time point. All measurements were performed at 3 follow-
up times, 1 month before surgery and at 6 and 12 months af-
ter surgery.
Patients met the following necessary criteria for BS: body

mass index (BMI) �40 or �35 kg/m2 with at least 1
co-morbidity, including blood hypertension (HT), type 2
diabetes (T2D), dyslipidemia (DLP), obstructive sleep apnea,
or weight-induced rheumatic disease. The criteria used to
diagnose T2D, HT, and metabolic syndrome are detailed in
the National Cholesterol Education Program [7]. None of
the patients were diagnosed with inflammatory or infectious
diseases, and nonewere receiving antiobesity or antiinflamma-
tory drugs at the time of the study. To avoid bias, we select
patients using rigorous criteria to avoid confounding results.
Patients were excluded if they had any cardiovascular
event, neoplasm, renal, hepatic or active systemic diseases,
hypothyroidism, or endocrine diseases other than T2D.
Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass or sleeve gas-

trectomy was performed on 35 and 31 patients, respectively,
using a 5-trocar technique.
The Hospital Ethics Committee approved the study protocol

and all patients provided informed consent to participate. All
procedures performed in the study were conducted in accor-
dance with the ethical standards of the institutional and/or na-
tional research committee and with the Declaration of Helsinki
or equivalent. This was a purely observational study, so no clin-
ical trial registration was needed.
The presence of atheromatous plaque was determined using

a Vivid-I ultrasound machine (General Electric Healthcare,
Waukesha, WI, USA) equipped with a 12 L-RS linear array
transducer probe (5–13 MHz), employing standardized and
validated scanning and reading protocols [8]. Subclinical
atherosclerosis was defined as the presence of any plaque
(focal intima-media thickness �1.5 mm protruding into the
lumen) [9]. Patients were divided into 2 groups depending
on whether they had atheromatous plaque or not. To evaluate
if the VV and cIMT were altered in our cohort, and if they
normalized with BS, we added a normal weight group (n 5
40) free of CVD, using data provided by our collaborators [10].
Plasma samples used to measure biochemical parameters

were collected under fasting conditions between 8:00 and
10:00 AM.

Anthropometric measurements

Weight, excess weight, height, and neck and waist cir-
cumferences were measured using standard procedures
[11], and BMI was then calculated.
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Subclinical atherosclerosis detection

Contrast-enhanced carotid ultrasound was used to examine
carotid adventitial VV, using a Siemens Sequoia 512 ultra-
sound system equipped with a 15 L8 W linear array probe
and ultrasound contrast software (cadence-contrast pulse
sequencing technology). A phospholipid shell containing
sulphur hexafluoride served as contrast agent (Sonovue;
Bracco Spa, Milan, Italy). The complete procedure has been
described previously [12]. VV were measured for the right
and left carotid arteries, and the mean signal for both sides
is shown. Additionally, all patients underwent a B-mode ultra-
sound examination of the extracranial carotid arteries to mea-
sure the cIMTof the far wall of the common carotid artery, as
previously described [8]. The cIMT was measured at 1 cm
proximal to the bifurcation, at 1 cm in the bifurcation and in
the first cm of the internal carotid [9]. Measurements excluded
segments with atheromatous plaques.

Peripheral arterial tonometry

We assessed peripheral arterial tonometry (PAT) using
the EndoPAT-2000 system (Itamar Medical Ltd.,
Cesarea, Israel). Patients had fasted before the test.
The digital pulse amplitude was acquired and digitally
recorded continuously during the examination. Briefly,
the device records endothelium-mediated changes in
the PAT signal, measured with plethysmograph probes
sited on the index finger of each hand. Changes in the
PAT signal were induced by creating hyperemia, using
a blood pressure cuff to occlude blood flow in the
nondominant arm for 5 minutes. A PAT ratio was
created using pre- and postocclusion values. Measure-
ments from the contralateral arm were used as control
for changes in vascular tone. The complete protocol
has been described previously [13].
Data were analyzed with a computerized algorithm that

automatically and operator-independently calculates the
reactive hyperemia index (RHI), a simple method to assess
peripheral vascular function. RHI �1.67 was used as a cut-
off value to diagnose endothelial dysfunction and RHI
.1.67 as a cut-off value to diagnose normal endothelial
function [14].
The augmentation index (AI) was measured by pulse

waveform analysis of the PAT signal and calculated from
the PAT pulses recorded at baseline. EndoPATaverages mul-
tiple pulses, identifies the early systolic peak (P1) and the
reflected wave peak (P2) and then incorporates them into
the following formula: (P2 2 P1) / P1 ! 100. Lower AI
values (including negative results) reflect better arterial elas-
ticity [15].

Biochemical characteristics

Triacylglyceride (TAG), total cholesterol, cholesterol in
low-density lipoprotein, cholesterol in high-density

lipoprotein (cHDL), glucose, and glycated hemoglobin
(HbA1C) levels were determined by routine chemistry lab-
oratory procedures at the hospital. Oxidized low-density li-
poprotein (oxLDL) and PAI-1 levels were measured using
an enzyme-linked immunosorbent assay (Mercodia AD,
Uppsala, Sweden and Sekisui Diagnostics GmbH, Pfung-
stadt, Germany, respectively). Nitric oxide (NO) levels
were measured using the Griess method [16] (Cayman
Chemical, Ann Abhor, MI, USA).

The atherogenic index of plasma (AIP) was calculated us-
ing the following formula: AIP 5 log(TAG/cHDL) in mg/
dL [17]. Patients with an AIP �.21 were considered to
have a low-to-moderate risk of atherosclerosis, whereas pa-
tients with an AIP ..21 were considered to have a high risk
of atherosclerosis [18].

All the experiments performed at the University of Barce-
lona and described in this article were conducted within the
framework of the ISO 9001:2015 Quality Management Sys-
tem, certified by SGS.

Statistical analysis

Data are presented as the mean 6 standard error of the
mean. Statistical analyses of age, height, and excess weight
were performed using the Mann-Whitney U test between
obese patients with and without plaque. Normality of the
data of all other quantitative parameters was tested using
the D’Agostino and Pearson omnibus normality test.
Then, statistical analyses were performed using repeated
measures 2-way analysis of variance (group and time of
follow-up) and the Bonferroni posttest. Contingency tables
with 2-sided Fisher’s exact test were used for categoric vari-
ables. Correlations between independent variables were
determined by calculating Spearman’s correlation
coefficient (rho). Statistical comparisons were considered
significant at P , .05.

A predictive model for the presence of plaque was con-
structed through logistic regression. The initial variables
were defined as variables that exhibited significant differ-
ences based on P values of .05 after adjustment for multiple
comparisons using the false-discovery rate method [19].
The model was subjected to a selection of variables using
the least absolute shrinkage and selection operator [20],
with parameter adjustment by leave-one-out cross valida-
tion. For the variables selected by the model, estimates of
the model coefficients and their significance are provided,
as well as the odds ratio for each variable.

The goodness of the prediction was quantified using a
receiver operating characteristic curve and subsequent
calculation of the area under curve (AUC) and its confidence
interval.

Statistical analyses were performed using GraphPad
Prism version 8.0 software for Windows (GraphPad Soft-
ware, San Diego CA, USA) and R version 3.5.0 (R, Vienna,
Austria).
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Results

Once the presence of atheromatous plaque had been
determined, the initial group of 66 patients with morbid
obesity was divided into 32 patients with and 34 patients
without atheromatous plaque (Table 1). One year after BS,
patients from the plaque group still had atheroma.

Clinical characteristics

Table 1 shows the clinical characteristics of patients with
obesity with and without plaque at baseline and at 6 and 12
months after BS.

One year after surgery, patients in both groups lost.40%
of weight and BMI had decreased significantly at 12 months
after surgery in both groups (P , .0001). Patients with pla-
que were older (P 5 .0019) and presented a higher neck
circumference(P5 .0078).

Co-morbidities improved notably in all patients after sur-
gery. Thus, applying the definition of healthy obesity (free
of DLP, HT, and T2D) [21], 13% of patients in the plaque
group were defined as healthy obese at baseline, but at 6
months, this value had increased to 50% and at 12 months,
it was 56%. Meanwhile, in patients without plaque, 50%
initially met this criterion, 65% at 6 months and 79% at
12 months.

Vascular characteristics

As shown in Table 2, heart rate was similar in patients
with and without plaque and decreased 12 months after sur-
gery (P , .0001) in both groups.
A significant increase in AI was observed at 6 and 12

months after surgery (P 5 .0002) in both groups. There
were no differences in RHI between groups or time, but at
the beginning of the study, there were significantly more

Table 1

Clinical characteristics of obese patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables With plaque Without plaque P value

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo Plaque/time

n 32 34

29 (85)/5 (15)* .0139

Age, yr 51.8 6 1.8 43.5 6 1.8y .0019

Height, cm 165.7 6 1.6 160.6 6 1.3z .0176

Weight, kg 120.7 6 4.0 87.9 6 2.7x 81.5 6 2.5x 119.1 6 3.3 86.9 6 2.7x 79.5 6 2.9x ns/,.0001

BMI, kg/m2 44.0 6 1.3 32.0 6 .8x 29.86 .8x 45.7 6 1.0 33.86 .9 30.2 6 .9x ns/,.0001

Weight lost, kg - 33.062.1 40.8 6 2.0 ns/.0012

34.2 6 .6x .0078/,.0001

Steatosis, yes/no

-

-

-

-

-

30/70{ 6/94x 29/71 21/79z{ -

OB5 obese; ns5 nonsignificant; BMI5 body mass index; HT5 blood hypertension; DLP5 dyslipidemia; T2D5 type 2 diabetes; OSAS5 obstructive

sleep apnea syndrome.

Continuous variables are expressed as mean6 standard error of the mean. Categoric variables are expressed by the number (%) of patients in the group. “Yes/

no” indicates whether the patients presented a given pathology or not. Statistics for age, height, and excess weight were computed using the Mann-Whitney U

test between obese patients with and without plaque. Statistics for weight, BMI, weight loss, and neck were computed using 2-way analysis of variance (group

and time of follow-up) and the Bonferroni posttest. Contingency tables with 2-sided Fisher’s exact test were used for categoric variables.

* Differences versus with plaque, P , .001.
y Differences versus with plaque, P , .01.
z Differences versus with plaque, P , .05.
x Differences versus OB, P , .001.
{ Differences versus OB, P , .01.
k Differences versus OB, P , .05.
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-

35/65x 38/62* 29/71z 15/85*k
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66/34

DLP, yes/no (%)

, (%)T2D, yes/no
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47/53

Sex, women/men 18 (56)/14 (44)

- -

ns

-

42.5 6 .9

130.0 6 2.6
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39.3 6 2.9
37.5 6 .7xNeck, cm

Waist, cm

Steatohepatitis,

yes/no (%)

Healthy (no

HT,DLP, T2D,

yes/no (%)

HT, yes/no (%)

40.6 6 08

126.4 6 2.1

35.6 6 .7x
-



patientswithendothelialdysfunctionintheplaquegroup(42%
of patients in the plaque group presented endothelial

dysfunctionversusonly16%inthegroupwithoutplaque,P5 .
0272).
Before BS , the VV in both groups were signi ficantly

different from that in the normal weight group (VV normal
weight: .576 .02,P, .001)(Fig.1A)butnodifferences were
observed between thegroupswithandwithout plaque.Inboth

groups,BSsignificantlyreducedVVat12months(P, .0001),
reachingnormalvalues.
Significant differences were observed in cIMT between

patientswithandwithoutplaque (P, .0001) throughout the
study (Fig .1B).We found that only patients with pla- que
had a signi ficantly higher cIMT than the normal weight
group (.6336 .097mm)[10]at the 3 follow-up times (P, .
001).There were nodifferences between pa- tients without
plaque and normal weight patients .One year after BS,no
significantchangesweredetectedincIMT.

Biochemical characteristics

As shown in Table 2, cHDL levels were signi ficantly
increased in patients without plaque at 12months after sur-
gery (P .At the beginning of the study ,higher TAG
levels were observed inpatients with plaque than inpatients

without (P5 .0082),but these levels decreased inbothgroups
aftersurgery(P, .0001).

In addition, AIP was significantly higher in patients
with atheromatous plaque (P 5 .0183). One year after
BS, AIP decreased in both groups (P , .0001), only
remaining ..21 in the plaque group. AIP correlated with
BMI in both groups (rho 5 .50, P , .0001 in the plaque
group and rho 5 .46, P , .0001 in the without plaque
group).

In both groups, oxLDL levels decreased by approxi-
mately 50% at 6 months after BS (P , .0001)
(Table 2). However, 12 months after BS, concentration
of oxLDL was significantly higher in patients with plaque.
There were higher levels of glucose and HbA1C in pa-
tientswithplaqueduring thestagesstudied(P5 .0031andP5
.0049 , respectively ). These parameters decreased signifi
cantlyaftersurgery(P, .0001).
Regarding NO levels, no differences were found between

groups, and the values after surgery remained the same.
Concentration of PAI-1 decreased significantly 12 months

after BS in both groups (P, .0001) (Fig. 2). However, levels
of PAI-1 were significantly higher in patients with plaque
(P, .0001) and took longer to decrease. In patients without
plaque, we found correlations between PAI-1 and BMI (rho
5 .71, P , .0001), oxLDL (rho 5 .56, P , .0001), and AIP
(rho 5 .52, P 5 .0001). In the plaque group, PAI-1 corre-
lated with oxLDL (rho 5 .30, P , .01) and AIP (rho 5
.24, P , .05) but not with BMI.

Table 2

Vascular and biochemical characteristics of obese patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables With plaque Without plaque P value

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo Plaque/time

HR, beats/min 73.3 6 2.7 61.2 6 2.2* 60.1 6 1.9* 68.6 6 1.6 56.6 6 1.5* 56.9 6 1.9* .0426/,.0001

RHI 2.02 6 .12 2.00 6 .14 2.17 6 .12 2.11 6 .09 2.07 6 .10 2.14 6 .12 ns/ns
AI, % 13.1 6 1.8 25.8 6 4.2y 26.3 6 3.1* 15.4 6 2.1 26.2 6 4.5z 23.5 6 3.2z ns/.0002

VV right .82 6 .04 .75 6 .03 .69 6 .03y .76 6 .02 .74 6 .03 .68 6 .02 ns/.0018

VV left .72 6 .03x .70 6 .03 .62 6 .02y{ .73 6 .02 .70 6 .03 .60 6 .02* ns/,.0001
Cholesterol, mg/dL 185.9 6 8.0 162.02 6 8.1z 180.9 6 7.1 177.2 6 4.8 152.9 6 5.5z 163.3 6 6.9 ns/

cHDL, mg/dL 51.9 6 6.4 49.7 6 5.0 53.8 6 1.8 46.8 6 1.4 46.0 6 1.7 54.7 6 2.0y ns/

cLDL, mg/dL 107.9 6 6.9 90.3 6 6.2 106.8 6 6.4 107.4 6 4.6 87.9 6 4.8y 94.2 6 6.8 ns/.0009
TAG, mg/dL 164.3614.6 118.469.8z 98.9610.9* 124.268.0x 94.064.8yx 76.664.5* .0082/,.0001
AIP, AU .51 6 .05 .37 6 .04z .23 6 .04* .40 6 .04 .30 6 .03z .13 6 .03*x .0183/,.0001
oxLDL, mU/mL 102.5 6 11.1 49.4 6 4.2* 64.3 6 7.7* 87.3 6 5.7 44.8 6 4.4* 41.5 6 4.1*x .0430/,.0001

Glucose, mg/dL 128.3 6 7.8 90.1 6 3.4* 99.6 6 12.1y 99.8 6 3.7{ 82.1 6 1.7 82.8 6 1.7 .0031/

HbA1C, % 6.61 6 .25 5.57 6 .22y 5.54 6 .15* 5.70 6 .16k 5.16 6 .11z 5.13 6 .07z .0049/,.0001

NO, mM 23.0 6 3.3 20.8 6 2.2 25.5 6 2.3 16.7 6 1.3 16.8 6 1.4 19.5 6 1.6 ns/ns

OB5 obese; HR5 heart rate; ns5 nonsignificant; RHI5 reactive hyperemia index; AI5 augmentation index; VV5 vasa vasorum; cHDL5
cholesterol in high-density lipoprotein; cLDL 5 cholesterol in low-density lipoprotein; TAG 5 triacylglycerides; AIP 5 atherogenic index of

plasma; AU 5 arbitray units; oxLDL 5 oxidized low-density lipoprotein; HbA1C 5 glycated hemoglobin; NO 5 nitric oxide.

Data are expressed as mean6 standard error of the mean. Statistics were computed using 2-way analysis of variance (group and time of follow-

up) and the Bonferroni posttest.

* Differences versus OB, P , .001.
y Differences versus OB, P , .01.
z Differences versus OB, P , .05.
x Differences versus with plaque, P , .05.
{ Differences versus with plaque, P , .01.
k Differences versus with plaque, P , .001.
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Predictive analysis and receiver operating characteristic
curves

Variables that remained significant in the model included
sex, age, DLP, and T2D (Table 3). Table 4 shows the odds

ratios. The AUC of the receiver operating characteristic
curve was (AUC [95% confidence interval] 5 .8405
[.7388; .9422]) (Fig. 3).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to
compare the parameters involved in subclinical atheroscle-
rosis and endothelial dysfunction in patients with morbid
obesity with and without atheromatous plaque and to
monitor changes after BS.

Clinical characteristics

We found that patients with morbid obesity with plaque
showed markedly different characteristics to those without,
whereby the former were older and exhibited a higher neck
circumference. Increasing evidence indicates ageing is also
an important risk factor for atherosclerosis, and accelerated
vascular ageing induced by obesity could promote CVR.
Therefore, both age and the length of time that patients
have morbid obesity could be key factors in plaque forma-
tion [22]. Nevertheless, the decrease in BMI observed at
both 6 and 12 months after surgery confirmed the efficacy
of BS for the treatment of morbid obesity.
Several studies have reported that CVD is related to

morbid obesity and its co-morbidities [23]. We found the
prevalence of DLP, HT, and T2D was significantly higher
in the plaque group than in patients without plaque. There-
fore, considering the strictest definition of healthy obesity

Fig. 1. Vascular characteristics of 66 patients. (A) Vasa vasorum in normal

weight and patients with obesity with/without atheromatous plaque before

and after bariatric surgery. (B) Carotid intima-media thickness in healthy

weight and patients with obesity with/without atheromatous plaque before

and after bariatric surgery. Results are expressed as mean 6 standard error

of the mean. Statistics were computed using 2-way analysis of variance

(group and time of follow-up) and the Bonferroni posttest. Statistical com-

parisons were considered significant when P , .05. *Differences versus

NW, P , .05; **Differences versus NW, P , .01; ***Differences versus

NW, P , .001; ��Differences versus OB, P , .01; ���Differences versus
OB, P , .001; 1Differences versus with plaque, P , .05; 11Differences

versus with plaque, P , .01. NW 5 normal weight; ANOVA 2-w 5 2-

way analysis of variance; ns 5 nonsignificant; VV 5 vasa vasorum;

a.u. 5 arbitrary units; OB 5 obese; M 5 months; cIMT 5 carotid

intima-media thickness.

Fig. 2. Plasminogen activator inhibitor 1 concentration in 66 patients with

obesity with/without atheromatous plaque before and after bariatric surgery.

Results are expressed as mean6 standard error of the mean. Statistics were

computed using 2-way analysis of variance (group and time of follow-up)

and the Bonferroni posttest. Statistical comparisons were considered signif-

icant when P , .05. 1Differences versus with plaque, P , .05;
11Differences versus with plaque, P , .01; 111Differences versus with

plaque, P , .001; �Differences versus OB, P , .05; ���Differences versus
OB, P, .001. ANOVA 2-w5 2-way analysis of variance; ns5 nonsignif-

icant; PAI-1 5 plasminogen activator inhibitor-1; OB 5 obese; M 5
months.
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[21], the percentage of “healthy” patients in the plaque
group was significantly lower than in the group without pla-
que. In agreement with other studies [24], we found that HT
was one of the most resistant co-morbidities to remission,
suggesting the 2 processes share common mechanisms. It
is widely accepted that BS results in significant weight
loss and remission of diabetes in most patients [25], and
we found a complete remission of T2D in patients without
plaque. However, although the prevalence of T2D fell to
19% in patients with plaque, not all patients in this group
recovered. These results suggest the presence of plaque
may determine improvement 12 months after BS.

Vascular characteristics

In the absence of disease, VV nurtures the outer compo-
nent of the vessel wall, and the intima is fed by oxygen
diffusion from the lumen. As obesity progresses, intima
thickness and oxygen diffusion are impaired; thus, the VV
becomes the major source of nutrients. The molecular
mechanisms responsible for neovessel formation are pre-
dominantly related to hypoxia [26]. In obesity, the paracrine
effects of excess white adipose tissue, together with a high
concentration of inflammatory cells surrounding the adven-
titia, stimulate the proliferation of VV penetrating the arte-
rial wall [27]. This hyperplasia of VV has a role in
endothelial permeability, neoangiogenesis and plaque
microvascularisation during plaque initiation, progression,
and rupture. The development of atheromatous plaque has
been associated with abnormal VV of the arterial wall
[26]. Thus, the observed increase in VV might reflect a

predisposition in population with morbid obesity to develop
atheromatous plaque.

Moreover, the hyperplasia of VV observed in patients
with morbid obesity could be an important risk factor for
CVD, leading to endothelial dysfunction in patients who
do not yet have atheromatous plaque, and perhaps contrib-
uting to the rupture of atheromatous plaque in patients
who already have atheroma. One year after surgery, we
observed a normalization in VV [10], suggesting BS may
reverse the morphology of early subclinical atherosclerosis.

The cIMT has been shown to predict CVR in multiple
large-scale studies [28]. It increases during the slow pro-
gression of atherosclerosis over a long subclinical period
characterized by endothelial damage and diffuse thickening
of the arterial intima [29]. Our plaque group presented the
highest cIMT levels, and values remained similar after
BS. Although obesity probably promotes the conditions
leading to endothelial damage and subclinical atheroscle-
rosis [30], we observed that cIMT only increased in patients
who already had plaque, but not in patients with obesity
without plaque. Few authors found a decrease in cIMT after
BS [31]. But because the plaque was not in remission at 12
months, it seems reasonable that the cIMT did not change
after surgery [10]. Therefore, thickening of the intima-
media may be an intermediate and irreversible phenotype

Table 3

Predictive model for plaque presence: summary of the model, selected

variables by lasso adjusted by leave-one-out cross validation

Point estimation CI 95% lower CI 95% upper P value

Intercept 2.9447 24.3716 2.4592 .5819

Age .0417 2.0173 .1037 .1702

Sex, men 1.1615 2.1592 2.5914 .0925

DLP, no 21.1459 22.4076 .1046 .0703

T2D, no 21.4313 22.7820 2.1467 .0310

DLP 5 dyslipidaemia, T2D 5 type 2 diabetes.

Once we select the variables that in the initial model have adjusted

P values, .05. Variables selected by themodel are: age, sex, DLP, and T2D.

Table 4

Predictive model for plaque presence: odds ratio

Odds ratio CI 95% lower CI 95% upper

Age 1.0426 .9828 1.1093

Sex, men 3.1948 .8528 13.3478

DLP, no .3179 .0900 1.1103

T2D, no .2390 .0619 .8636

DLP 5 dyslipidaemia; T2D 5 type 2 diabetes.

Once we select the variables that in the initial model have adjusted

P values, .05. Variables selected by themodel are: age, sex, DLP, and T2D.

Fig. 3. Goodness of prediction model quantified using the ROC curve. The

goodness of prediction was quantified using a ROC curve and subsequent

calculation of the AUC and its confidence interval. n 5 66 patients.

ROC 5 receiver operating characteristic; AUC 5 area under curve.
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of early atherosclerosis, reflecting a morphologic change
indicative of subclinical atherosclerosis. Our results support
the added value of cIMT as a marker of subclinical athero-
sclerosis also in patients with morbid obesity.

One of the vascular alterations that could precede
atherosclerosis is increased rigidity of the arterial wall.
The AI has been proposed as a marker of arterial stiffness
but only a few studies have evaluated the effect of morbid
obesity, BS, and atheromatosis on arterial stiffness [32].
Lower AI values (including negative results) reflect better
arterial elasticity [33]. Surprisingly, AI increased 12
months after surgery in both groups. This may be because
AI is considered an independent risk factor for CVD not
necessarily correlated with endothelial function, as it is
also influenced by HR, height, and left ventricular ejection
dynamics [34]. We observed the average RHI was similar
between groups, although the percentage of patients with
RHI �1.67 was higher in the plaque group. In agreement
with our findings, some studies have reported a paradoxic
preservation of vascular function in patients with morbid
obesity [35]. These results suggest further research is
required to validate the efficacy of PAT to evaluate endo-
thelial function.

Biochemical characteristics

Bariatric surgery effectively decreased TAG, glucose, and
HbA1C levels in patients with and without plaque, as
described previously [36].

In agreement with previous studies showing an associa-
tion between AIP and physical activity or diet [37], we
found that AIP correlated positively with BMI. A strong cor-
relation has been reported between AIP and LDL particle
size, and AIP has been considered an indicator of athero-
genic lipoprotein status. It has been also reported that AIP
can be used as an index for assessing CVR [38]. According
to AIP, both groups showed an elevated risk of atheroscle-
rosis at baseline, but after BS only the group without plaque
reached values indicating a low CVR.

In a previous study, we found that NO levels in patients
with morbid obesity were similar to values for nonobese
controls [39]. In the present study, NO assessment did not
reveal differences between groups or between times. Thus,
in our patients, the constitutive capacity of vasodilation
did not change.

Circulating LDL levels substantially modulate the physi-
ology of the vascular endothelium and influence its capacity
to respond to proatherogenic stimuli, and oxLDL is thought
to be a major cause of atherosclerosis [40]. In our study,
oxLDL levels decreased significantly after BS and differ-
ences were detected between groups. Similarly, other
studies have reported that oxLDL is independently associ-
ated with a higher incidence of CVD events and atheroscle-
rosis [41]. Thus, we suggest BS might decrease CVR by
lowering oxLDL levels.

Increased PAI-1 expression has been reported in human
atheromatous plaques [42] and morbid obesity [43,44].
Nevertheless, there is little information on the levels and
role of PAI-1 in patients with morbid obesity with atheroma
and changes after BS. In our study, the plaque group pre-
sented higher concentrations of PAI-1. We suggest that
when PAI-1 concentrations in obese patients reach a
threshold limit higher levels could favor the formation of
atheromatous plaque. Even 1 year after surgery, the group
with plaque still presented higher concentrations of PAI-1,
which may indicate its involvement in plaque progression
and suggest an upregulated expression of PAI-1 in the
vasculature. We propose that this increase in PAI-1 levels
as obesity progresses is probably due in part to inflammation
and endothelial cell injury. This increase may lead to ather-
omatous disease promoting hypofibrinolysis, allowing fibrin
to remain on the surface of the injured vessel and probably
contributing to the increase in cIMT. Thus, referring to high
PAI-1 levels in patients with obesity, both groups seemed to
present early vascular injury at baseline. Nevertheless, as we
have seen, after BS some of the parameters promoting endo-
thelial damage decreased in the group without plaque; as a
result, PAI-1 diminished and early vascular lesions may be
reversed in these patients.
Given the observed differences between groups and time,

we suggest that plasma PAI-1 concentration might be asso-
ciated with the severity of subclinical atherosclerosis in
obesity. Therefore, measuring PAI-1 may be an additional
tool to identify patients with obesity at more risk of devel-
oping atheromatous CVD.
Atheroma plaque formation is a complex process

involving a high number of biological mechanisms. The pre-
dictive model obtained indicates that age, sex, presence of
DLP, and T2D can predict the presence of atheromatous pla-
que. Although this model is relatively simple, it captures
some of the main features of atheroma formation and is in
agreement with the hypothesis that atherosclerosis occur-
rence correlates with these variables [45].
Focusing on the possible clinical relevance of our results,

it is worth noting that atherosclerosis, because of its long si-
lent subclinical phase [46], usually it is not diagnosed until
an acute event occurs. Furthermore, oxLDL, cIMT, and PAI-
1 could be easily monitored. Hence, those patients who
show persistent increased levels of these parameters after
BS might be considered and followed for further manage-
ment to prevent any acute cardiovascular event.
One of the limitations of this study was the lost patients

during the follow-up and the lack of intermediate values
for some parameters. In addition, it would be interesting
to include a control group with normal weight and without
CVD. Groups presenting different BMIs and ages should
also be included to determine whether similar differences
would be observed in patients with other degrees of obesity
and to further elucidate the relationship between plaque and
age.
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Conclusion

In conclusion, our findings suggest obesity induces
“accelerated atherogenesis” by promoting vascular endothe-
lial damage. After BS, most of the atherogenicity parame-
ters decreased, reducing the likelihood of new plaque
formation or a change in existing plaque to a risk status.
Therefore, BS reduces CVR even in patients with plaque,
although the prognosis is better for patients without plaque.
We suggest an increase in PAI-1 might be one of the first

alterations in the atheromatous process in obesity besides
the increase in cIMT and VV proliferation, and that all 3
probably represent good biomarkers of subclinical
atherosclerosis.
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Abstract Background: Inflammation and endothelial dysfunction are associated with morbid obesity (MO)
and atherosclerosis.
Objective: To evaluate inflammation and endothelial function as the initial mechanisms underlying
subclinical atherosclerosis in patients with MO, with and without atheromas, and their evolution after
bariatric surgery (BS).
Setting: Arnau de Vilanova University Hospital and University of Barcelona.
Methods: Plasma samples from 66 patients with MO were obtained before BS and 6 and 12 months
after BS. Patients were divided into 2 groups based on the presence of atheromatous plaques (detected
by ultrasound imaging).
Results: Inflammation was increased as demonstrated by changes in the levels of fibroblast growth
factor 21, adiponectin, leptin, interleukin 6, tumor growth factor a, nonesterified free fatty acids, lip-
oprotein(a) and C-reactive protein (CRP). Endothelial dysfunction was characterized by impaired
angiogenesis (measured through angiopoietin 1 and 2 and brain-derived neurotrophic factor),
vascular function (changes in endothelin 1 and thrombomodulin levels), and diapedesis (changes
in intercellular and vascular cell adhesion molecules, and E- and P-selectins). Both mechanisms
occurred regardless of the presence of atheromas. BS ameliorated both processes even in patients
who already had subclinical atherosclerosis. However, CRP, thrombomodulin, and P-selectin levels
were higher in patients with atheromas.
Conclusions: Endothelial dysfunction and inflammation were detected before the appearance of
structural changes in vessel walls on ultrasonography images. BSmight prevent or slow atherogenesis
in the early stages by breaking the vicious circle between inflammation and endothelial dysfunction.
CRP, thrombomodulin, and P-selectin may have a critical role in plaque development and, together
with the study of endothelial dysfunction, might be useful in assessing early atherosclerosis and
its evolution after BS. (Surg Obes Relat Dis 2020;16:1961–1970.)� 2020 American Society for Bar-
iatric Surgery. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Currently, 13.1% of the adult population worldwide has
obesity [1]. This multifactorial chronic disease is character-
ized by an accumulation of fat, which increases predisposi-
tion to co-morbidities such as type 2 diabetes mellitus
(T2D), dyslipidemia (DLP), and hypertension (HT) [2].
Obesity is also a risk factor for several of the world’s leading
causes of death, including cardiovascular diseases [1]. Bar-
iatric surgery (BS) is the most effective treatment for morbid
obesity (MO) [3].

Atherosclerosis is a chronic progressive disease with a
long asymptomatic phase (subclinical) during which an
atheromatous plaque or atheroma forms. A vulnerable
atheroma [4] can suddenly turn from a silent coronary lesion
into an obstructive and symptomatic one, liable to rupture
[5]. When a plaque ruptures, a cross-linked network is pro-
duced that allows a thrombus to form, resulting in acute car-
diovascular complications [6].

A plethora of mechanisms, including inflammation and
endothelial dysfunction, have been proposed to underlie
the relationship between obesity and atherosclerosis [7].

Inflammation, in particular, is being increasingly recog-
nized in the pathogenesis of atherosclerosis [7]. Obesity is
characterized by the secretion of numerous inflammatory
mediators, usually from adipose tissue, such as tumor necro-
sis factor a (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), leptin, lipocalin 2,
C-reactive protein (CRP), and plasminogen activator inhib-
itor 1 (PAI-1) [8]. Some of these mediators, such as CRP and
lipoprotein(a), cause thrombosis and have proatheroscler-
otic functions [9]. An increasing amount of evidence sug-
gests that an imbalance between proinflammatory and
anti-inflammatory adipokines or antithrombotic parameters
(such as adiponectin and fibroblast growth factor 21
[FGF-21]) might be responsible for the development of
endothelial dysfunction in MO, as well as atherosclerosis
in the long-term [10].

Endothelial dysfunction is a key step in the initiation and
maintenance of atherosclerosis. It is an early pathogenic
event in vascular injury and represents a maladapted endo-
thelial phenotype consisting of impaired angiogenesis, vaso-
dilation, and diapedesis, alongside elevated levels of
proinflammatory and prothrombotic factors [11].

Angiogenesis, partly mediated by angiopoietins (Ang1
and Ang2) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
is the physiologic process by which new blood vessels
form from preexisting ones to supply cells with oxygen
and nutrients [12]. An imbalance in the molecules involved
in vasodilation, such as endothelin 1 (ET-1) and thrombomo-
dulin (TM), could affect vessel dilation and permeability,
thereby altering diapedesis and causing abnormal immune
cell extravasation [11]. The adhesion of immune cells to
the endothelium of vessel walls is one of the most important
steps in inflammation [13]. Adhesion molecules such as
intercellular adhesion molecule (ICAM), vascular cell adhe-
sion molecule, P-selectin (P-sel), and E-selectin (E-sel) are
the key mediators of endothelial-leukocyte interactions [14].

Inflammation and endothelial dysfunction may have an
important role linking MO to subclinical atherosclerosis
and, consequently, atherosclerotic disease. In this prospec-
tive observational study, 66 patients with MO were followed
from 1 month before BS to 1 year after. The aim of this
study was to evaluate inflammation and endothelial function
as the initial mechanisms underlying subclinical atheroscle-
rosis in MO in patients with and without atheromas and their
evolution after BS.

Methods

Study population

This prospective observational study initially included 80
patients with MO enrolled at the Arnau de Vilanova Univer-
sity Hospital (Lleida, Spain). From this cohort, 14 patients
were lost to follow-up (either by missing data, n 5 8, or
by the impossibility of obtaining echography images, so
determining group, n 5 6). The final study population was
n 5 66 for all the analyzed parameters. All patients were
aged between 20 and 65 years, had a body mass index
(BMI) of �40 kg/m2 or 35 kg/m2 with at least 1 co-
morbidity (including HT, T2D, DLP, obstructive sleep ap-
nea, or weight-induced rheumatic disease) and presented a
clinical history of MO for at least 5 years. The criteria
used to diagnose T2D, HT, and DLP are detailed in the Na-
tional Cholesterol Education Program [15]. All patients un-
derwent a laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (n 5 35)
or sleeve gastrectomy (n 5 31) according to the surgeon’s
criteria and completed a 1-year follow-up.
The Hospital’s Ethics Committee approved the study pro-

tocol and all patients provided informed consent to partici-
pate. All procedures performed in the study were conducted
in accordance with the ethical standards of the institutional
and/or national research committees and with the Declara-
tion of Helsinki or equivalent.
The 66 individuals were distributed into 2 groups based

on the presence of atheromas, which were detected using
a Vivid I ultrasound machine (General Electric Healthcare;
Waukesha, WI) and standardized and validated scanning
and reading protocols [16]. There were 32 patients in the
group with atheromatous plaques and 34 in the group
without plaques.
All measurements were obtained at 3 time points: 1

month before and 6 and 12 months after surgery. Plasma
samples were collected under fasting conditions between
08:00 and 10:00.
None of the patients were diagnosed as having inflamma-

tory or infectious diseases, and none were receiving antiobe-
sity or anti-inflammatory drugs at the time of the study.
Patients were excluded if they had any previous cardiovas-
cular events, hypothyroidism, or endocrine diseases other
than T2D or any neoplastic, renal, hepatic, or active sys-
temic diseases.
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Clinical measurements

Weight, height, and neck and waist circumferences were
measured using standard procedures [17] to calculate
the BMI.
Triacylglyceride (TAG), total cholesterol, low-density li-

poprotein cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol
(cHDL), glucose, and glycosylated hemoglobin (HbA1c)
levels were determined by routine laboratory procedures
at the hospital. The Homeostatic Model Assessment for In-
sulin Resistance (HOMA-IR) was calculated using the for-
mula: HOMA-IR 5 (fasting insulin level in mUI/L) !
(fasting glucose level in mg/dL)/405 [18]. The atherogenic
index of plasma (AIP) was also calculated: AIP 5 log(-
TAG/cHDL) in mg/dL [19]. Patients with an AIP �.21
were considered to have a low to moderate risk of presenting
atherosclerosis, whereas patients with an AIP ..21
were considered to have a high risk of presenting atheroscle-
rosis [20].

Biochemical analysis

The following plasma parameters were measured by
enzyme-linked immunosorbent assay: leptin, adiponectin
and E-sel (using kits from BioVendor; Brno, Czech Repub-
lic), IL-6, TNF-a, lipocalin 2, BDNF, Ang1, Ang2, ICAM,
vascular cell adhesion molecule, P-sel, TM, ET-1 (using kits
from R&D Systems; Minneapolis, MN), and lipoprotein(a)
(using kits from Mercodia; Uppsala, Sweden). CRPs and
nonesterified free fatty acids (NEFAs) were analyzed by
turbidimetric and colorimetric methods, respectively, using
reagents from RAL (Sant Joan Desp�ı, Spain).
All the biochemical parameters were assessed under the

quality management system of ISO 9001.

Statistical analysis

Data are presented as mean6 SEM in tables or as median
and interquartile range in graphs. Statistical analyses for
age and sex were performed using t test comparing patients
with and without plaques. Statistical analyses of all the other
quantitative variables were performed using 2-way analysis
of variance (ANOVA) for paired samples and the Bonferroni
post hoc test. We analyzed the distribution of the ANOVA
residuals by performing the Kolmogorov-Smirnov test.
Contingency tables with 2-sided Fisher exact test were
used for categorical variables. Correlations between inde-
pendent variables were determined by calculating Pearson
correlation coefficient (r). Statistical differences were
considered significant at P , .05. Analyses were performed
using GraphPad Prism version 8.0 (GraphPad Software; San
Diego, CA).

Results

After BS, all patients remained in the same group. There
were no differences in the measured parameters between

types of surgery. Those with preexisting atheromas did not
remit, while patients without plaques did not develop any
new atheromas.

Anthropometric and clinical assessments

The anthropometric and clinical measurements of the pa-
tients during the course of the study are shown in Table 1.
Patients with plaques were older than those without ather-
omas. There were also more men in the group with plaques.
Patients with and without plaques were similar in terms of
their BMI, total cholesterol, cHDL, and low-density lipo-
protein cholesterol levels. However, the patients with pla-
ques had higher levels of TAG, glucose, HbA1c, and
HOMA-IR during the course of the study. We found that
the AIP was also higher in the patients with plaques. After
BS, the BMI as well as TAG, glucose, HbA1c, and
HOMA-IR levels all decreased, while the cHDL level
increased significantly in both groups. The prevalence of
co-morbidities was higher in the patients with plaques,
decreasing after BS in both groups (Table 1).

Inflammation and thrombosis

Before BS, there were no differences in the parameters
associated with inflammation and thrombosis between the
groups except for CRP, which was higher in the plaque
group (Table 2). All the proinflammatory parameters
measured except lipocalin 2 were reduced significantly after
BS. However, CRP levels were still higher in the patients
with atheromas during the course of the studied period.

Regarding the anti-inflammatory and antithrombotic pa-
rameters, we observed an increase in adiponectin levels
but a significant decrease in FGF-21 levels that were similar
in both groups after BS (Table 2).

Angiogenesis and vascular remodeling

No differences were observed between the patients with
and without plaques in Ang1, Ang2, and BDNF expression
during the study period (Fig. 1). After BS, Ang1 levels
decreased significantly (Fig. 1A; about 19% and 32% in
the groups without and with plaques, respectively), but there
were no changes in Ang2 or BDNF levels (Fig. 1B and 1C).
BDNF levels strongly correlated with Ang1 levels (r5 .645,
P, .0001). Moreover, correlations were found with inflam-
matory parameters, including between Ang2 and CRP (r 5
.241, P 5 .004) and also TNF-a (r 5 .194, P , .020).

Vasodilation and vasoconstriction

At the beginning of the study, the ET-1 level was the same
between the groups (Fig. 2A), but the TM level was signif-
icantly higher in the patients with plaques (Fig. 2B). After
BS, ET-1 levels decreased equally in both groups. However,
TM levels decreased 6 months after BS in the patients
without plaques and 12 months after BS in the patients
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with plaques. One year after BS, TM levels were still higher
in the patients with plaques. Furthermore, there was a posi-
tive correlation between ET-1 and the BMI (r 5 .300, P ,
.001) and leptin (r 5 .193, P , .05). TM levels correlated
positively with the AIP (r 5 .227, P 5 .006).

Diapedesis

The adhesion molecules measured showed a similar
response to BS (Fig. 3), with all 4 decreasing significantly.
Interestingly, only P-sel levels (Fig. 3C) were different be-
tween the groups, being higher in those with plaques.

There were some correlations between the adhesion mol-
ecules. P-sel strongly correlated with E-sel (r 5 .294, P ,
.0001) and ICAM (r 5 .213, P 5 .009). Furthermore, P-sel
correlated positively with some of the proinflammatory vari-
ables such as leptin (r5 .242, P5 .003), IL-6 (r5 .186, P5
.025), TNF-a (r5 .175, P5 .036), and CRP (r5 .225, P5
.007). E-sel also correlated with some of the proinflamma-
tory and prothrombotic parameters such as the AIP

(r 5 .436, P , .0001), leptin (r 5 .176, P 5 .037), IL-6
(r 5 .224, P 5 .008), and CRP (r 5 .291, P , .0001).
Finally, ICAM also showed correlations with the AIP

(r 5 .288, P , .0001), leptin (r 5 .287, P , .0001), and
TNF-a (r 5 .338, P , .0001).

Discussion

To our knowledge, there are no other cohort studies inves-
tigating the relationship between endothelial dysfunction
and inflammation in humans with MO and subclinical
atherosclerosis. The present study not only provides an
entire analysis of the evolution of inflammation and endo-
thelial dysfunction at different time points after BS, but it
also establishes differences between patients with and
without atheromas.

Impaired inflammation and thrombosis

In accordance with other studies, we found higher levels
of proinflammatory parameters in MO [21], reflecting the

Table 1

Clinical characteristics of obese patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables Without plaque With plaque P value

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo Plaque/time/interaction

Anthropometry

n 34 - - 32 - - -

Sex, women/men 29/5* - - 18/14 - - .0139

Age, yr 43.5 6 1.8y - - 51.8 6 1.8 - - .0019

Weight, kg 119.1 6 3.3 86.9 6 2.7z 79.5 6 2.9z 120.7 6 4.0 87.9 6 2.7z 81.5 6 2.5z NS/,.0001/NS

BMI, kg/m2 45.7 6 1.0 33.8 6 .9z 30.2 6 .9z 44.0 6 1.3 32.0 6 .8z 29.8 6 .8z NS/,.0001/NS

Neck, cm 40.6 6 .8 35.6 6 .7z 34.2 6 .6y,z 42.5 6 .9 37.9 6 .7z 37.5 6 .7z .0078/,.0001/NS

Clinical test

HR, beats/min 68.6 6 1.6 56.6 6 1.5z 56.9 6 1.9z 73.3 6 2.7 61.2 6 2.2x 60.1 6 1.9z .0426/,.0001/NS

Cholesterol, mg/dL 177.2 6 4.8 152.9 6 5.5z 163.3 6 6.9 185.9 6 8.0 162.02 6 8.1{ 180.9 6 7.1 NS/,.0001/NS

cHDL, mg/dL 46.8 6 1.4 46.0 6 1.7 54.7 6 2.0z 51.9 6 6.4 49.7 6 5.0 53.8 6 1.8x NS/,.0001/NS

cLDL, mg/dL 107.4 6 4.6 87.9 6 4.8z 94.2 6 6.8 107.9 6 6.9 90.3 6 6.2 106.8 6 6.4 NS/.0009/NS

TAG, mg/dL 124.2 6 8.0 94.0 6 4.8z 76.6 6 4.5z 164.3 6 14.6 118.4 6 9.8x 98.9 6 10.9x .0082/,.0001/NS

Glucose, mg/dL 99.8 6 3.7y 82.1 6 1.7z 82.8 6 1.7z 128.3 6 7.8 90.1 6 3.4z 99.6 6 12.1 .0031/,.0001/NS

HbA1c, % 5.70 6 .16y 5.16 6 .11z 5.13 6 .07z 6.61 6 .25 5.57 6 .22x 5.54 6 .15z .0049/,.0001/NS

HOMA-IR 1.96 6 .42k .66 6 .06 .53 6 .04{ 5.17 6 .97 1.22 6 .41{ 1.31 6 .43{ .0003/.0001/.0092

Co-morbidities

Healthy (no HT, DLP and

T2D), yes/no. %

50/50* 65/35 79/21{ 13/87 50/50x 56/44z -

HT, yes/no. % 38/62* 29/71k 15/85*,{ 78/22 43/57x 35/65z -

DLP, yes/no. % 28/72* 12/88y,{ 6/94x,k 69/31 30/70z 16/84z -

T2D, yes/no. % 19/81* 6/ 94k 0/100{,k 66/34 29/71z 19/81z -

OB5 obese; BMI5 body mass index; NS5 not significant; HR5 heart rate; cHDL5 cholesterol in high-density lipoprotein; cLDL5 cholesterol in low-

density lipoprotein; TAG 5 triacylglycerides; HbA1c 5 glycated hemoglobin; HOMA-IR 5 Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HT 5
blood hypertension; DLP 5 dyslipidemia; T2D 5 type 2 diabetes; ANOVA 5 analysis of variance.

Quantitative variables are expressed as mean 6 SEM. Categorical variables are expressed by yes/no to indicate whether the patients presented a given pa-

thology or not, and the result is expressed in percentage. Statistics for age and sex were computed using the Mann-Whitney test between obese patients with and

without plaque. Statistics for the rest of quantitative variables were computed using 2-way ANOVA (group and time of follow-up) and the Bonferroni posttest.

Contingency tables with 2-sided Fisher exact test were used for categorical variables.

* Differences versus with plaque, P , .001.
y Differences versus with plaque, P , .01.
z Differences versus OB, P , .001.
x Differences versus OB, P , .01.
{ Differences versus OB, P , .05.
k Differences versus with plaque, P , .05.
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low-grade inflammatory state characteristic of obesity. BS
ameliorated the inflammatory and thrombotic profile in pa-
tients with and without plaques. These results could be
explained by the enlargement of adipose tissue in patients
with MO, which leads to a proinflammatory phenotype
that is associated with increased reactive oxygen species
production, as reported previously by our group [22,23].
In agreement with other studies, we also found reduced

levels of anti-inflammatory and cardiometabolically protec-
tive adipokines such as adiponectin and FGF-21 [24]. In line
with our results, there is strong evidence indicating that high
circulating levels of FGF-21 are associated with higher car-
diovascular risk (CVR) [25]. Hence, the increased levels in
MO are probably a compensatory response to induce cardiac
protection.
MO is also associated with an excessive release of NEFAs

and an abnormal profile of adipokine levels, such as the
elevated circulating levels of leptin and proinflammatory cy-
tokines such as IL-6, which can increase the synthesis of
TNF-a and PAI-1 [26].
CRPs have also been described to be prothrombotic, and

the levels were higher in the patients with plaques. This
seems reasonable given that CRP may act as a mediator of
atheroma formation, thus contributing to an increased
CVR [27]. Interestingly, CRP also induces atheroma insta-
bility by, based on its correlations, increasing endothelial
cell adhesion molecule expression to promote monocyte
recruitment to the atheromatous plaque [28]. Consistent
with the higher levels of PAI-1 in MO found in previous
studies [29], CRP can also promote PAI-1 production, thus
contributing to thrombosis [28] and further facilitating the
formation of atheromas and increasing the risk of cardiovas-
cular events [30]. Hence, CRP and PAI-1 are not only in-
flammatory and CVR markers, they may also mediate

atherosclerosis through their roles in the formation of the
initial lesions and the rupture of plaques.

Therefore, all together, inflammatory mechanisms could
negatively affect endothelial function [31,32].

Impaired angiogenesis

By measuring the parameters associated with angiogen-
esis, we could assess vascular remodeling in patients with
MO, with or without atheromas. In accordance with our
study, other investigations have described that adipose tissue
regression is associated with decreased Ang1 levels and sta-
ble Ang2 levels [33]. Their different evolution could be
explained by their different roles. For example, Ang1 pro-
motes vessel maturation and reduces permeability [33],
whereas Ang2 can act as an antagonist to favor the remod-
eling of immature vessels [34]. In MO, the size or number of
adipocytes [35] could lead to local hypoxia, which can
further increase the expression of several angiogenic factors
such as Ang1 and leptin [36], whose levels were also high in
our population.

Recent studies have demonstrated that BDNF and its re-
ceptors stimulate angiogenesis and maintain vascular integ-
rity [37]. Decreased plasma BDNF levels have been
reported in patients who are at risk of cardiovascular disease
[38]. However, we did not find differences in BDNF levels
between the groups at any of the time points.

We did find correlations between inflammatory and pro-
thrombotic parameters, supporting inflammation and angio-
genesis as feed-forward mechanisms [39]. Disturbances in
physiologic angiogenesis can lead to a growing number of dis-
eases, including atherosclerosis, through the overproliferation
of blood vessels [40].Hence, based on our previous findings of
an increased density of small blood vessels supplying thewalls
of large vessels in MO [29], we suggest that MO may be

Table 2

Inflammatory parameters of obese patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables Without plaque With plaque P value

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo Plaque/time/interaction

n 34 - - 32 - - -

Anti-inflammatory

FGF-21, pg/mL 330.48 6 36.12 294.95 6 34.87 189.91 6 17.45* 383.13 6 60.66 299.28 6 48.24 209.22 6 29.47y NS/,.0001/NS

Adiponectin, ng/mL 8.89 6 .81 14.27 6 1.37* 14.10 61.19* 6.33 6 .44 10.18 6 .96* 13.91 6 1.09* NS/,.0001/NS

Proinflammatory

Leptin, ng/mL 42.67 6 3.53 12.78 6 1.71* 10.85 6 1.71* 31.52 6 3.02 6.72 6 1.27* 9.03 6 1.39* NS/,.0001/.0164

IL-6, pg/mL 4.05 6 .42 2.72 6 .44y 1.84 6 .33* 4.35 6 .35 3.39 6 .42y 2.30 6 .23* NS/,.0001/NS

TNF-a, pg/mL 1.06 6 .05 .93 6 .06 .80 6 .04* 1.10 6 .06 .88 6 .04z .83 6 .04* NS/,.0001/NS

NEFA, mmol/L .52 6 .04 .42 6 .03 .41 6 .03y .49 6 .04 .37 6 .04 .37 6 .04 NS/.0008/NS

Lp(a), U/L 258.17 6 64.82 173.09 6 41.62 181.38 6 38.45z 420.77 6 81.77 305.76 6 75.52 300.25 6 54.85y NS/.0146/NS

CRP, mg/L 8.80 6 1.31 4.88 6 1.28y 3.37 6 1.20* 11.68 6 1.46 8.43 6 2.21y 4.87 6 .98* .0239/,.0001/NS

OB5 obesity; FGF-215 fibroblast growth factor 21; NS5 not significant; IL-65 interleukin 6; TNF-a, tumor necrosis factor a; NEFA5 nonesterified fatty

acids; Lp(a) 5 lipoprotein(a); CRP 5 C-reactive protein; ANOVA 5 analysis of variance.

Variables are expressed as mean 6 SEM. Statistics were computed using 2-way ANOVA (group and time of follow-up) and the Bonferroni posttest.

* Differences vs versus OB, P , .001.
y Differences vs versus OB, P , .05.
z Differences vs versus OB, P , .01.
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associatedwith an impaired angiogenesis that is characterized
by immature and fragile new blood vessels whose pathologic
expansion may in turn increase CVR [41].

Impaired vasodilation

One of the most important characteristics of endothelial
dysfunction is its detrimental effect on endothelium-
dependent vasodilation [42]. The endothelium is the source
of the potent vasoconstrictor ET-1. In agreement with our
results, other studies have also found increased ET-1 plasma
levels in obese patients [43]. Furthermore, we found a pos-
itive correlation between ET-1 levels and BMI. Interest-
ingly, leptin stimulates ET-1 release from endothelial cells
[44], which is consistent with the observed correlation be-
tween these 2 parameters and the high levels of leptin in
MO. ET-1 has been reported to increase the vascular activ-
ities of other vasoactive peptides and promote a prothrom-
botic and proatherogenic phenotype [42].
By contrast, TM exerts anticoagulatory effects through

the thrombin-mediated activation of protein C [45]. Our

Fig. 1. Parameters associated with angiogenesis in morbidly obese patients

with and without plaques before and after bariatric surgery. (A) Concentra-

tion of Ang1, blood vessel maturation/stability molecule. (B) Concentration

of Ang2, proangiogenesis molecule. (C) Concentration of BDNF, neoangio-

genesis molecule. ANOVA5 analysis of variance; Ang15 angiopoietin 1;

OB5 1 month before bariatric surgery; 6 M5 6 months after bariatric sur-

gery; 12 M5 12 months after bariatric surgery; Ang25 angiopoietin 2; NS

5 not significant; BDNF 5 brain-derived neurotrophic factor. Results are

expressed as median and interquartile range, with an interval of 95%.

Two-way ANOVA (group and time of follow-up) and the Bonferroni post

hoc test were performed. n 5 66 patients. Differences were considered sta-

tistically significant when P , .05. * Denotes differences versus OB, same

group. y Denotes differences versus patients with plaques, same time. One

symbol, P , .05; 2 symbols, P , .01; 3 symbols, P , .001.

Fig. 2. Parameters associated with vasodilation in morbidly obese patients

with and without plaques before and after bariatric surgery. (A) Concentra-

tion of the vasoconstrictor ET-1. (B) Concentration of the vasodilator TM.

ANOVA5 analysis of variance; ET-15 endothelin 1; OB5 1month before

bariatric surgery; 6M5 6months after bariatric surgery; 12M5 12months

after bariatric surgery; TM 5 thrombomodulin. Results are expressed as

median and interquartile range, with an interval of 95%. Two-way ANOVA

(group and time of follow-up) and the Bonferroni post hoc test were per-

formed. n 5 66 patients. Differences were considered statistically signifi-

cant when P , .05. * Denotes differences versus OB, same group. y
Denotes differences versus patients with plaques, same time. One symbol,

P , .05; 2 symbols, P , .01; 3 symbols, P , .001.
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results provide further evidence that soluble TM levels are
an indicator of endothelial damage [46], given that we
observed a positive correlation between TM levels and the
AIP. Therefore, the increased TM levels in obese patients
with atheromas may be a defense mechanism against the
proinflammatory and prothrombotic environment. The loss
of normal vasodilation, especially in patients with plaques,
together with increased ET-1–mediated vasoconstriction
[47] could reflect endothelial dysfunction and the inability
of arteries to dilate properly in response to increased blood
flow, resulting in increased blood pressure and hypertension
[48], which could lead to atherosclerosis and thrombosis
[49] in MO.

Impaired diapedesis

The adhesion of immune cells to the endothelium of
vessel walls is an important step in the migration of leu-
kocytes to sites of inflammation or tissue injury [50]. In
concordance with our results, previous studies have sug-
gested that obesity is causally involved in the elevated
levels of endothelial cell adhesion molecules [51]. The
high concentrations of adhesion molecules observed
before BS could be explained by the elevated levels of
proinflammatory parameters in MO, which could stimu-
late the activation of endothelial cells and subsequently
the expression of cell adhesion molecules [52]. In addi-
tion to cytokines, modified lipoproteins, increased blood
pressure, oxidants, high glucose levels, and NEFAs at
the concentrations observed in patients with MO could
upregulate the expression of adhesion molecules [51,53].
Moreover, the strong correlations between the adhesion
molecules and inflammatory parameters also highlight
the direct effect of inflammation on endothelial cell acti-
vation. This activation results in leukocyte attachment
mediated by selectins and CAMs [51].

Independent of the presence of plaques, the levels of all 4
endothelial cell adhesion molecules measured in this study
decreased after BS [54,55]. This is in line with the results
found for the proinflammatory stimuli.

Adhesion molecules are hypothesized to play an impor-
tant role in the initiation of atherosclerosis [56]. In line
with studies reporting an association between plasma P-sel
levels and cardiovascular disease [57], we found significant
differences in P-sel levels between the groups, probably
because P-sel enhances procoagulant activity [58] and the
activation of leukocyte integrins [59]. Because P-sel is a pri-
mary adhesion molecule in the initiation of cell activation
and adhesion to platelets and endothelial cells [60], its levels

Fig. 3. Parameters associated with diapedesis in morbidly obese patients

with and without plaques before and after bariatric surgery. (A) Concentra-

tion of ICAM, leukocyte-immobilization molecule. (B) Concentration of

VCAM leukocyte-immobilization molecule. (C) Concentration of P-sel,

rolling adhesion molecule. (D) Concentration of E-sel rolling adhesion

molecule. ANOVA 5 analysis of variance; ICAM 5 intercellular adhesion

molecule; OB5 1month before bariatric surgery; 6M5 6months after bar-

iatric surgery; 12M5 12 months after bariatric surgery; VCAM5 vascular

cell adhesion molecule; P-sel 5 P-selectin; E-sel 5 E-selectin. Results are

expressed as median and interquartile range, with an interval of 95%.

Two-way ANOVA (group and time of follow-up) and the Bonferroni post

hoc test were performed. n5 66 patients. Differences were considered sta-

tistically significant when P , .05. * Denotes differences versus OB, same

group. y Denotes differences versus patients with plaques, same time. One

symbol, P , .05; 2 symbols, P , .01; 3 symbols, P , .001.
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may mirror changes in atherogenic inflammation in the
vascular bed, which could lead to subclinical atherosclerosis
or plaque instability [61].

In summary, inflammation and endothelial dysfunction
(characterized by impaired angiogenesis, vascular function,
and diapedesis) are feedback mechanisms in MO regardless
of the presence of atheromatous plaques. BS ameliorated
both processes even in patients who already had subclinical
atherosclerosis. However, CRP, TM, and P-sel levels were
higher in the patients with atheromas.

These results are encouraging. Although we had a rela-
tively small study population and we did not recruit healthy
patients as controls, all the patients completed a thorough
follow-up, and multiple clinical, inflammatory, and endothe-
lial variables were analyzed.

Conclusions

In conclusion, endothelial dysfunction and inflammation
were detected before the appearance of structural changes
in vessel walls on ultrasonography images in patients with
MO. BS might prevent or slow atherogenesis in the early
stages by breaking the vicious circle between inflammation
and endothelial dysfunction. CRP, TM, and P-sel may have
a critical role in plaque development and, together with the
study of endothelial dysfunction, might be useful in assess-
ing early atherosclerosis and its evolution after BS.

Disclosures

The authors have no commercial associations that might
be a conflict of interest in relation to this article.

Acknowledgments

We thank Teresa Vidal, Virtudes Maria, and Angels
Betriu from the Vascular and Renal Translational Research
Group, IRBLleida, for the detection of the atheromatous
plaques. We thank Tasneem Ahmed and Michael Maudsley
of the Language Services at the University of Barcelona for
the final manuscript editing.

References

[1] World Health Organization. Fact sheets. Obesity and overweight.

Geneva: 2018 [cited 2020 Sep 7]. Available from: https://www.who.

int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

[2] Lovren F, Teoh H, Verma S. Obesity and atherosclerosis: mechanistic

insights. Can J Cardiol 2015;31(2):177–83. https://doi.org/10.1016/

j.cjca.2014.11.031.

[3] Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, et al. Bariatric surgery: a sys-

tematic review and meta-analysis. JAMA 2004;292(14):1724–37.

https://doi.org/10.1001/jama.292.14.1724.

[4] FishbeinMC. The vulnerable and unstable atherosclerotic plaque. Car-

diovasc Pathol 2010;19(1):6–11. https://doi.org/10.1016/

j.carpath.2008.08.004.

[5] Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, et al. Atherosclerotic plaque

progression and vulnerability to rupture: angiogenesis as

a source of intraplaque hemorrhage. Arterioscler Thromb Vasc

Biol 2005;25(10):2054–61. https://doi.org/10.1161/

01.ATV.0000178991.71605.18.

[6] Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis

of coronary artery disease and the acute coronary syndromes (1). N

Engl J Med 1992;326(4):242–50. https://doi.org/10.1056/

NEJM199201233260406.

[7] Prieto D, Contreras C, Sanchez A. Endothelial dysfunction, obesity

and insulin resistance. Curr Vasc Pharmacol 2014;12(3):412–26.

https://doi.org/10.2174/1570161112666140423221008.

[8] Balistreri CR, Caruso C, Candore G. The role of adipose tissue and adi-

pokines in obesity-related inflammatory diseases. Mediators Inflamm

2010;2010:802078. https://doi.org/10.1155/2010/802078.

[9] Boffa MB, Koschinsky ML. Lipoprotein (a): truly a direct prothrom-

botic factor in cardiovascular disease? J Lipid Res 2016;57(5):745–

57. https://doi.org/10.1194/jlr.R060582.

[10] Lau DCW, Dhillon B, Yan H, Szmitko PE, Verma S. Adipokines: mo-

lecular links between obesity and atheroslcerosis. Am J Physiol Heart

Circ Physiol 2005;288(5):H2031–41. https://doi.org/10.1152/

ajpheart.01058.2004.

[11] Vanhoutte PM, Shimokawa H, Tang EHC, Feletou M. Endothelial

dysfunction and vascular disease. Acta Physiol

(Oxf) 2009;196(2):193–222. https://doi.org/10.1111/j.1748-

1716.2009.01964.x.

[12] Otrock ZK, Mahfouz RAR, Makarem JA, Shamseddine AI. Under-

standing the biology of angiogenesis: review of the most important

molecular mechanisms. Blood Cells Mol Dis 2007;39(2):212–20.

https://doi.org/10.1016/j.bcmd.2007.04.001.

[13] Costa C, Incio J, Soares R. Angiogenesis and chronic inflammation:

cause or consequence? Angiogenesis 2007;10(3):149–66. https://

doi.org/10.1007/s10456-007-9074-0.

[14] Danese S, Sans M, de la Motte C, et al. Angiogenesis as a novel

component of inflammatory bowel disease pathogenesis.

Gastroenterology 2006;130(7):2060–73. https://doi.org/10.1053/

j.gastro.2006.03.054.

[15] Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults. Executive summary of the third report of the

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA 2001;285(19):2486–97.

https://doi.org/10.1001/jama.285.19.2486.

[16] Sabetai MM, Tegos TJ, Nicolaides AN, Dhanjil S, Pare GJ,

Stevens JM. Reproducibility of computer-quantified carotid plaque

echogenicity: can we overcome the subjectivity? Stroke

2000;31(9):2189–96. https://doi.org/10.1161/01.str.31.9.2189.

[17] Bonora E, Micciolo R, Ghiatas AA, et al. Is it possible to derive a reli-

able estimate of human visceral and subcutaneous abdominal adipose

tissue from simple anthropometric measurements? Metabolism

1995;44(12):1617–25. https://doi.org/10.1016/0026-0495(95)

90084-5.

[18] Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF,

Turner RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and

beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentra-

tions in man. Diabetologia 1985;28(7):412–9. https://doi.org/10.1007/

bf00280883.

[19] Shen S, Lu Y, Qi H, et al. Association between ideal cardiovascu-

lar health and the atherogenic index of plasma. Medicine (Balti-

more) 2016;95(24):e3866. https://doi.org/10.1097/

MD.0000000000003866.

[20] Holmes DT, Frohlich J, Buhr KA. The concept of precision extended

to the atherogenic index of plasma. Clin Biochem 2008;41(7–8):631–

5. https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2008.01.023.

[21] Gregor MF, Hotamisligil GS. Inflammatory mechanisms in obesity.

Annu Rev Immunol 2011;29:415–45. https://doi.org/10.1146/

annurev-immunol-031210-101322.

J�ulia Carmona-Maurici et al. / Surgery for Obesity and Related Diseases 16 (2020) 1961–19701968



[22] Salgado-Somoza A, Teijeira-Fern�andez E, Fern�andez AL,

Gonz�alez-Juanatey JR, Eiras S. Proteomic analysis of epicardial

and subcutaneous adipose tissue reveals differences

in proteins involved in oxidative stress. Am J Physiol Heart Circ

Physiol 2010;299(1):H202–9. https://doi.org/10.1152/

ajpheart.00120.2010.

[23] Carmona-Maurici J, Cuello E, Ricart-Jan�e D, Mi~narro A, et al. Effect

of bariatric surgery in the evolution of oxidative stress depending on

the presence of atheroma in patients with morbid obesity. Surg Obes

Relat Dis. Epub 2020 May 11. https://doi.org/10.1016/j.soard.2020.

04.040.

[24] Payne GA, Kohr MC, Tune JD. Epicardial perivascular adipose tissue

as a therapeutic target in obesity-related coronary artery disease. Br J

Pharmacol 2012;165(3):659–69. https://doi.org/10.1111/j.1476-

5381.2011.01370.x.

[25] Cheng P, Zhang F, Yu L, et al. Physiological and pharmacological roles

of FGF21 in cardiovascular diseases. J Diabetes Res

2016;2016:1540267. https://doi.org/10.1155/2016/1540267.

[26] Szade A, Grochot-Przeczek A, Florczyk U, Jozkowicz A, Dulak J.

Cellular and molecular mechanisms of inflammation-induced angio-

genesis. IUBMB Life 2015;67(3):145–59. https://doi.org/10.1002/

iub.1358.

[27] Badimon L, Pe~na E, Arderiu G, et al. C-reactive protein in athero-

thrombosis and angiogenesis. Front Immunol 2018;9:430.

[28] Devaraj S, Xu DY, Jialal I. C-reactive protein increases plasminogen

activator inhibitor-1 expression and activity in human aortic endothe-

lial cells: implications for the metabolic syndrome and atherothrombo-

sis. Circulation 2003;107(3):398–404. https://doi.org/10.1161/

01.cir.0000052617.91920.fd.

[29] Carmona-Maurici J, Cuello E,Mi~narro A, et al. Impact of bariatric sur-

gery on subclinical atherosclerosis in patients with morbid obesity.

Surg Obes Relat Dis. Epub 2020 Jun 10.

[30] Bilgic Gazioglu S, Akan G, Atalar F, Erten G. PAI-1 and TNF-a pro-

files of adipose tissue in obese cardiovascular disease patients. Int J

Clin Exp Pathol 2015;8(12):15919–25.

[31] Iantorno M, Campia U, Di Daniele N, et al. Obesity, inflammation and

endothelial dysfunction. J Biol Regul Homeost Agents

2014;28(2):169–76.

[32] Sartika C, Wijaya A, Lukito W, As’ad Armyn S. Central obesity,

inflammation and angiogenesis in adult men. Cell Death Ther

2016;2:7–17. https://doi.org/10.1515/cdth-2016-0001.

[33] Dallabrida SM, Zurakowski D, Shih SC, et al. Adipose tissue growth

and regression are regulated by angiopoietin-1. Biochem Biophys

Res Commun 2003;311(3):563–71. https://doi.org/10.1016/

j.bbrc.2003.10.007.

[34] Maisonpierre PC, Suri C, Jones PF, et al. Angiopoietin-2, a nat-

ural antagonist for Tie2 that disrupts in vivo angiogenesis. Sci-

ence 1997;277(5322):55–60. https://doi.org/10.1126/

science.277.5322.55.

[35] Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL,

Ferrante AWJ. Obesity is associated with macrophage accumulation

in adipose tissue. J Clin Invest 2003;112(112):1796–808. https://

doi.org/10.1172/JCI19246.

[36] Haddad JJ, Harb HL. Cytokines and the regulation of hypoxia-

inducible factor (HIF)-1 alpha. Int Immunopharmacol

2005;5(3):461–83. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2004.11.009.

[37] Usui T, Naruo A, Okada M, Hayabe Y, Yamawaki H. Brain-derived

neurotrophic factor promotes angiogenic tube formation through gen-

eration of oxidative stress in human vascular endothelial cells. Acta

Physiol (Oxf) 2014;211(2):385–94. https://doi.org/10.1111/

apha.12249.

[38] Chaldakov GN, Fiore M, Stankulov IS, et al. Neurotrophin

presence in human coronary atherosclerosis and metabolic

syndrome: a role for NGF and BDNF in cardiovascular disease?

Prog Brain Res 2004;146:279–89. https://doi.org/10.1016/S0079-

6123(03)46018-4.

[39] Crewe C, An YA, Scherer PE. The ominous triad of adipose tis-

sue dysfunction: inflammation, fibrosis, and impaired angiogen-

esis. J Clin Invest 2017;127(1):74–82. https://doi.org/10.1172/

JCI88883.

[40] Salehi E, Amjadi FS, Khazaei M. Angiogenesis in health and disease:

role of vascular endothelial growth factor (VEGF). J Isfahan Med Sch

2011;29(132).

[41] Subbotin VM. Excessive intimal hyperplasia in human coronary ar-

teries before intimal lipid depositions is the initiation of coronary

atherosclerosis and constitutes a therapeutic target. Drug

Discov Today 2016;21(10):1578–95. https://doi.org/10.1016/

j.drudis.2016.05.017.

[42] Teixeira BC, Lopes AL, Macedo RCO, et al. Inflammatory markers,

endothelial function and cardiovascular risk. J Vasc Bras

2014;13(2):108–15.

[43] Parrinello G, Scaglione R, Pinto A, et al. Central obesity and hyperten-

sion: the role of plasma endothelin. Am J Hypertens 1996;9(12 Pt

1):1186–91. https://doi.org/10.1016/S0895-7061(96)00259-2.

[44] Quehenberger P, Exner M, Sunder-Plassmann R, et al. Leptin induces

endothelin-1 in endothelial cells in vitro. Circ Res 2002;90(6):711–8.

https://doi.org/10.1161/01.res.0000014226.74709.90.

[45] Sadler JE. Thrombomodulin structure and function. Thromb Haemost

1997;78(1):392–5.

[46] Aso Y, Fujiwara Y, Tayama K, Takanashi K, Inukai T, Takemura Y.

Relationship between plasma soluble thrombomodulin levels and

insulin resistance syndrome in type 2 diabetes: a comparison with

von Willebrand factor. Exp Clin Endocrinol Diabetes

2001;109(4):210–6. https://doi.org/10.1055/s-2001-15108.

[47] Weil BR, Westby CM, Van Guilder GP, Greiner JJ, Stauffer BL,

DeSouza CA. Enhanced endothelin-1 system activity with overweight

and obesity. Am J Physiol Circ Physiol 2011;301(3):H689–95. https://

doi.org/10.1152/ajpheart.00206.2011.

[48] Giles TD, Sander GE, Nossaman BD, Kadowitz PJ. Impaired vasodi-

lation in the pathogenesis of hypertension: focus on nitric oxide,

endothelial-derived hyperpolarizing factors, and prostaglandins. J

Clin Hypertens (Greenwich) 2012;14(4):198–205. https://doi.org/

10.1111/j.1751-7176.2012.00606.x.

[49] Lin YJ, Juan CC, Kwok CF, et al. Endothelin-1 exacerbates develop-

ment of hypertension and atherosclerosis in modest insulin resistant

syndrome. Biochem Biophys Res Commun 2015;460(3):497–503.

https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2015.03.017.

[50] Filippi MD. Mechanism of diapedesis: importance of the transcellular

route. Adv Immunol 2016;129:25–53. https://doi.org/10.1016/

bs.ai.2015.09.001.

[51] Schram MT, Stehouwer CDA. Endothelial dysfunction, cellular

adhesion molecules and the metabolic syndrome. Horm Metab

Res 2005;37(Suppl 1):49–55. https://doi.org/10.1055/s-2005-

861363.

[52] Szmitko PE, Wang CH, Weisel RD, de Almeida JR, Anderson TJ,

Verma S. Newmarkers of inflammation and endothelial cell activation:

part I. Circulation 2003;108(16):1917–23. https://doi.org/10.1161/

01.CIR.0000089190.95415.9F.

[53] Mathew M, Tay E, Cusi K. Elevated plasma free fatty acids increase

cardiovascular risk by inducing plasma biomarkers of endothelial acti-

vation, myeloperoxidase and PAI-1 in healthy subjects. Cardiovasc

Diabetol 2010;9:9. https://doi.org/10.1186/1475-2840-9-9.

[54] Pontiroli AE, Pizzocri P, Koprivec D, et al. Body weight and glucose

metabolism have a different effect on circulating levels of ICAM-1, E-

selectin, and endothelin-1 in humans. Eur J Endocrinol

2004;150(2):195–200.

J�ulia Carmona-Maurici et al. / Surgery for Obesity and Related Diseases 16 (2020) 1961–1970 1969



[55] Ito H, Ohshima A, Inoue M, et al. Weight reduction decreases soluble

cellular adhesion molecules in obese women. Clin Exp Pharmacol

Physiol 2002;29(5–6):399–404. https://doi.org/10.1046/j.1440-

1681.2002.03672.x.

[56] Ross R. Atherosclerosis–an inflammatory disease. N Engl J

Med 1999;340(2):115–26. https://doi.org/10.1056/

NEJM199901143400207.

[57] Ridker PM, Buring JE, Rifai N. Soluble P-selectin and the risk of

future cardiovascular events. Circulation 2001;103(4):491–5. https://

doi.org/10.1161/01.cir.103.4.491.

[58] Andr�e P, Hartwell D, Hrachovinov�a I, Saffaripour S, Wagner DD. Pro-

coagulant state resulting from high levels of soluble P-selectin in

blood. Proc Natl Acad Sci U S A 2000;97(25):13835–40. https://

doi.org/10.1073/pnas.250475997.

[59] Hamburger SA, McEver RP. GMP-140 mediates adhesion of stimu-

lated platelets to neutrophils. Blood 1990;75(3):550–4.

[60] Woollard KJ, Chin-Dusting J. Therapeutic targeting of

P-selectin in atherosclerosis. Inflamm Allergy Drug

Targets 2007;6(1):69–74. https://doi.org/10.2174/

187152807780077345.

[61] Woollard KJ, Lumsden NG, Andrews KL, et al. Raised soluble P-

selectin moderately accelerates atherosclerotic plaque progression.

PLoS One 2014;9(5):e97422. https://doi.org/10.1371/

journal.pone.0097422.

J�ulia Carmona-Maurici et al. / Surgery for Obesity and Related Diseases 16 (2020) 1961–19701970





4.3 Article 3: estrès oxidatiu
Títol: Effect of bariatric surgery in the evolution of oxidative stress depending on the 

presence of atheroma in patients with morbid obesity.

Autors: Júlia Carmona-Mauricia, Elena Cuellob, David Ricart-Janéa, Antonio Miñarroc, 

Jorge Juan Olsina Kisslerb, Juan Antonio Baena-Fusteguerasb, Julia Peinado-

Onsurbea, Eva Pardinaa

Afiliacions: 
a. Departament de Bioquímica i Biomedicina Molecular, Facultat de Biologia,

Universitat de Barcelona, Barcelona, Espanya.

b. Departament de Cirurgia Gastrointestinal, Hospital Universitari Arnau de Vilanova,

IRB Lleida, Universitat de Lleida, Lleida, Espanya

c. Departambent de Genètica, Microbiologia i Estadística, Facultat de Biologia,

Universitat de Barcelona, Barcelona, Espanya.

Informació de la revista: Surgery for Obesity and Related Diseases. Impact Factor

(2020): 4.734, Citescore: 6.1, Percentil: 93% Quartil 1. DOI: 

10.1016/j.soard.2020.04.040



Original article

Effect of bariatric surgery in the evolution of oxidative stress depending
on the presence of atheroma in patients with morbid obesity

J�ulia Carmona-Maurici, a, Elena Cuello, M.D.b, David Ricart-Jan�e, Ph.D.a, Antonio
Mi~narro, Ph.D.c, Jorge Juan Olsina Kissler, M.D., Ph.D.b,

Juan Antonio Baena-Fustegueras, M.D.b, Julia Peinado-Onsurbe, Ph.D.a,*,
Eva Pardina, Ph.D.a

aDepartment of Biochemistry and Molecular Biomedicine, Biology Faculty, University of Barcelona, Barcelona, Spain
bGastrointestinal Surgery Department, Arnau de Vilanova University Hospital, IRB Lleida, University of Lleida, Lleida, Spain

cDepartment of Genetics, Microbiology, and Statistics, Biology Faculty, University of Barcelona, Barcelona, Spain

Received 26 March 2020; accepted 24 April 2020

Abstract Background: Morbid obesity is associated with accelerated atherosclerosis, a chronic vascular dis-
ease related to oxidative stress (OS) and endothelial dysfunction.
Objectives: We aimed to evaluate the effect of bariatric surgery (BS) on oxidative stress as a cardio-
vascular risk factor in patients with and without atheromatous plaques.
Setting: Arnau de Vilanova University Hospital and University of Barcelona.
Methods: Plasma samples from 66 patients with morbid obesity were obtained before BS and 6 and
12 months after. Patients were divided into 2 groups based on the presence of atheromatous plaques
(detected by ultrasonography). OS parameters were measured by enzyme-linked immunosorbent
assay.
Results: Patients with morbid obesity had OS independently of the presence of an atheroma, but
oxidized low-density lipoprotein levels were higher in patients with plaques throughout the study
(P 5 .0430). After surgery, oxidized low-density lipoprotein and malondialdehyde levels decreased
significantly (P, .0001 in both cases). At the beginning of the study, antioxidant enzyme levels were
the same between the groups. After surgery, paraoxonase 1 levels were increased (P , .0001) in the
group without plaque, being significantly higher (P 5 .0147). Superoxide dismutase 2 levels were
only decreased in patients without plaque (P, .0010), while catalase activity was higher in patients
with plaque.
Conclusions: Morbid obesity may lead to chronic OS, which increases predisposition to atherogen-
esis. BS improves the antioxidant profile and reduces OS and co-morbidities in both groups. Howev-
er, the benefits are greater for patients without plaque. Therefore, BSmay prevent atheroma formation
and also could prevent plaque rupture by decreasing OS. (Surg Obes Relat Dis 2020;16:1258–
1265.)� 2020 American Society for Bariatric Surgery. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Obesity is a multifactorial chronic disease that increases
predisposition to cardiovascular diseases (CVDs) [1]. Both
diseases are significant causes of morbidity and mortality
worldwide [2,3].
Atherosclerosis is a complex process that involves

different mechanisms, such as endothelial dysfunction,
neovascularization, vascular proliferation, apoptosis, ma-
trix degradation, oxidative stress (OS), inflammation, and
thrombosis [4]. It is a chronic, progressive disease with
a long asymptomatic phase (subclinical). Endothelial
dysfunction is an early event in the disturbance of
vascular homeostasis. It stimulates the production of
proinflammatory cytokines and adhesion molecules, which
promote monocyte and T-cell adhesion to the vascular
endothelium that results in the formation of neointima le-
sions. Proinflammatory cytokines also promote the recruit-
ment of macrophages into the subendothelial space, where
they internalize oxidized low-density lipoproteins
(oxLDLs) to become foam cells, thereby contributing to
fatty streak formation. This subsequently leads to the acti-
vation of matrix metalloproteinases, collagen degradation,
and the migration and proliferation of vascular smooth
muscle cells and endothelial cells, which all contribute
to atheromatous plaque formation [5]. An atheromatous
plaque is described as vulnerable or unstable when it sud-
denly changes from a silent coronary lesion into an
obstructive symptomatic one that is liable to rupture [6].
Vulnerable plaques are generally characterized by a thin
inflamed fibrous cap over a very large lipid core [7].
When a plaque ruptures, a cross-linked network is created
that allows a thrombus to form, resulting in acute cardio-
vascular complications [8].
Obesity is characterized by an excess of adipose tissue

and increases the risk of a number of co-morbidities,
including impaired glucose tolerance and type 2 diabetes
(T2D), hypertension (HT), dyslipidemia (DLP), obstructive
sleep apnea [9], and atherosclerosis [10]. Obesity is also
characterized by a chronic low-grade inflammation [11],
with growing evidence indicating that it leads to an excess
of reactive oxygen species (ROS) [12].
The primary sources of ROS are the mitochondria,

plasma membrane, endoplasmic reticulum, and peroxi-
somes [13]. At physiologic concentrations, ROS act as
signaling molecules that play an important role in regu-
lating vascular tone, cell growth and proliferation, oxygen
sensing, apoptosis, and inflammatory responses [14].
Furthermore, increased ROS production leads to an imbal-
ance between oxidant and antioxidant factors, eliciting OS
and oxidative modifications that can cause cell injury by
directly oxidizing cellular proteins, lipids, and DNA or
activating cell death signaling pathways [15]. Lipid oxida-
tion is measured by determining concentrations of malon-
dialdehyde (MDA) and oxLDL, which both play a critical
role in cardiovascular diseases and contribute to athero-
genesis [16].

To counteract OS, the vasculature is protected by antiox-
idant enzymes that detoxify ROS, including paraoxonases
(PONs), superoxide dismutases (SODs), and catalases
(CATs) [17].

Bariatric surgery (BS) is the most effective treatment for
morbid obesity [6]. Previous studies have demonstrated that
BS leads to a remission in obesity-associated co-morbidities
and OS [12,18]. However, the effects of BS on the progres-
sion of subclinical atherosclerosis in patients with morbid
obesity are still unknown.

This study included a cohort of 66 patients with morbid
obesity who had undergone a thorough follow-up from 1
month before BS to 1 year after. Furthermore, given that pla-
que development and rupture are hallmarks of atheroscle-
rotic disease [19], for the first time we divided the cohort
into patients with or without atheromatous plaque.

The aim of this study was to evaluate the effect of bariat-
ric surgery on oxidative stress as a cardiovascular risk factor
in patients with and without atheromatous plaque.

Methods

Study population

This was a prospective observational cohort study car-
ried out at the Hospital Universitari Arnau de Vilanova
(Lleida, Spain). The Hospital’s Ethics Committee
approved the study protocol, and all patients provided
informed consent to participate. All procedures performed
in the study were conducted in accordance with the
ethical standards of the institutional and/or national
research committees and with the Declaration of Helsinki
or equivalent.

A total of 66 individuals with morbid obesity aged from
21 to 65 years were distributed into 2 groups: patients
with atheromatous plaque (n 5 32) and patients without
atheromatous plaque (n 5 34). The presence of carotid
atheromatous plaques was determined using a Vivid-I
ultrasound machine (General Electric Healthcare, Wauke-
sha, WI) equipped with a 12 L-RS linear array transducer
probe (5–13 MHz), using standardized and validated
scanning and reading protocols [20].

All patients underwent BS and were followed up over 1
year. Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass or sleeve gas-
trectomy was performed using a 5-trocar technique on 35
and 31 patients, respectively, according to surgeon criteria.

All measurements were taken at 3 time points: 1 month
before and 6 and 12 months after surgery. Plasma samples
for measuring biochemical parameters were collected under
fasting conditions between 8:00 AM and 10:00 AM.

The inclusion criteria for surgery were a body mass in-
dex (BMI) �40 or �35 kg/m2 and at least one
co-morbidity (including HT, T2D, DLP, obstructive sleep
apnea, or weight-induced rheumatic disease). The criteria
used to diagnose T2D, HT, and DLP are detailed in the
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National Cholesterol Education Program [21]. None of the
patients were diagnosed as having inflammatory or infec-
tious diseases, and none were receiving antiobesity or
anti-inflammatory drugs at the time of the study. Patients
were excluded if they had any previous cardiovascular
events, hypothyroidism or endocrine diseases other than
T2D, or neoplastic, renal, hepatic, or active systemic
diseases.

Clinical measurements

Weight, height, and neck and waist circumferences were
measured using standard procedures [22], and the BMI was
then calculated.

Analysis of triacylglyceride (TAG), total cholesterol, low-
density lipoprotein cholesterol (cLDL), high-density lipo-
protein cholesterol (cHDL), glucose and glycosylated he-
moglobin (HbA1C) levels were determined by routine
laboratory procedures at the hospital.

Oxidative stress markers and antioxidant enzymes

Lipid peroxidation was estimated by measuring MDA in
plasma samples (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI).
Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure
levels of oxLDL (Mercodia AD, Uppsala, Sweden), PON1
(Finetest, Wuhan, China), and SOD2 (AbFrontier, Seoul,
Korea). CAT activity was measured by colorimetric assays
(Cayman Chemical).

All the experiments performed at the University of Barce-
lona described in this article were conducted within the
framework of the ISO 9001 Quality Management System,
certified by SGS (inspection, verification, testing, and certi-
fication company).

Statistical analysis

Data are presented as the mean 6 SEM. Statistical ana-
lyses of age and sex were performed using the Mann-
Whitney U test between obese patients with and without pla-
que. Statistical analyses of all other continuous variables
were performed using 2-way paired measures analysis of
variance (ANOVA) and the Bonferroni post hoc test. We
analyzed the normality of the ANOVA residuals by perform-
ing the Kolmogorov-Smirnov test. Contingency tables with
2-sided Fisher exact test were used for categorical variables.
Correlations between independent variables were determined
by calculating Pearson correlation coefficient (r). Statistical
differences were considered significant at P , .05.

Analyses were performed using GraphPad Prism version
8.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego, CA).

Results

One year after BS, all patients from the plaque group still
had an atheroma, while those in the group without plaques

did not develop any. The results of all the measured param-
eters were the same regardless of the type of BS.

Clinical measurements

The mean age of the patients with and without plaque was
51.8 6 1.8 years and 43.5 6 1.8 years, respectively (P 5
.0019).
Although there were more women in both groups, there

were more men in the plaque group than in the group
without plaques (P 5 .0139) (Table 1). Table 1 also shows
the results of the clinical measurements taken before and
6 and 12 months after BS. There were no significant differ-
ences in BMI between the groups. After BS, it decreased by
about 33% in both groups. Despite a significant decrease in
weight in both groups after surgery, patients with atheroma-
tous plaque had a higher heart rate (HR) throughout the
study period (P 5 .0426).
Although there were significant improvements in the lipid

profile following BS, TAG levels were higher in those with
atheroma throughout the study (P 5 .0082), with their con-
centration decreasing in both groups (P , .0001). There
were no differences in cHDL or cLDL levels between the
groups. One year after BS, cHDL levels increased (P ,
.0001) and cLDL amounts decreased (P 5 .0009) signifi-
cantly in both groups.
At the beginning of the study, glucose and HbA1C plasma

levels were higher in the plaque group (P 5 .0031 and P 5
.0049, respectively). At 12 months after BS, they decreased
significantly in both groups (P , .0001 in both cases) but
were still higher in patients with plaque.
Table 2 shows the incidences of co-morbidities in both

groups throughout the study. Patients with morbid obesity
and an atheroma had more incidences of HT, DLP, and T2D.

Oxidative stress markers

Lipid peroxidation measured through oxLDL and MDA
levels decreased in both groups (P , .0001) (Fig. 1A and
1B, respectively), with patients in the plaque group showing
higher oxLDL levels (P 5 .043). Thus, plasma levels of OS
markers decreased after BS.

Antioxidant enzymes

At the beginning of the study, PON1 and SOD2 levels and
CAT activity were the same between the groups. After BS,
PON1 levels increased in the group without plaque (P ,
.0001), but there were no changes among time in the plaque
group (Fig. 2A). Interestingly, SOD2 levels decreased
significantly after BS (Fig. 2B) in both groups. CAT activity
increased after BS, becoming significantly higher in patients
without plaque (Fig. 2C).
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Discussion

The early molecular mechanisms relating morbid obesity,
OS, and subclinical atherosclerosis are not fully understood.
Moreover, the evolution of subclinical atherosclerosis after
BS-induced weight loss is not yet clear. To our knowledge,
there have been no studies measuring the main mediators of

the oxidant response in obese patients with and without
atheromatous plaques.

Clinical characteristics

We found that patients with morbid obesity as well as pla-
que showed different clinical characteristics to those

Table 1

Clinical characteristics of obese patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables With plaque Without plaque P value

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo Plaque/time/interaction

n 32 - - 34 - - -

Sex (women/men) 18/14 - - 29/5* - - .0139

Age (yr) 51.8 6 1.8 - - 43.5 6 1.8y - - .0019

Weight (kg) 120.7 6 4.0 87.9 6 2.7z 81.5 6 2.5z 119.1 6 3.3 86.9 6 2.7z 79.5 6 2.9z NS/,.0001/NS

BMI (kg/m2) 44.0 6 1.3 32.0 6 .8z 29.8 6 .8z 45.7 6 1.0 33.8 6 .9z 30.2 6 .9z NS/,.0001/NS

Excess weight (kg) 66.8 6 3.7 26.2 6 2.5z 19.7 6 2.2z 68.7 6 2.9 28.9 6 2.4z 20.2 6 2.2z NS/,.0001/NS

Weight loss (kg) - 33.0 6 2.1 39.3 6 2.9 - 32.7 6 1.5 40.8 6 2.0 NS/.0012/NS

Neck (cm) 42.5 6 .9 37.9 6 .7z 37.5 6 .7z 40.6 6 08 35.6 6 .7z 34.2 6 .6y,z .0078/, .0001/NS

HR (beats/min) 73.3 6 2.7 61.2 6 2.2x 60.1 6 1.9z 68.6 6 1.6 56.6 6 1.5z 56.9 6 1.9z .0426/,.0001/NS

Cholesterol (mg/dL) 185.9 6 8.0 162.02 6 8.1{ 180.9 6 7.1 177.2 6 4.8 152.9 6 5.5z 163.3 6 6.9 NS/,.0001/NS

cHDL (mg/dL) 51.9 6 6.4 49.7 6 5.0 53.8 6 1.8x 46.8 6 1.4 46.0 6 1.7 54.7 6 2.0z NS/,.0001/NS

cLDL (mg/dL) 107.9 6 6.9 90.3 6 6.2 106.8 6 6.4 107.4 6 4.6 87.9 6 4.8z 94.2 6 6.8 NS/.0009/NS

TAG (mg/dL) 164.3 6 14.6 118.4 6 9.8x 98.9 6 10.9x 124.2 6 8.0 94.0 6 4.8z 76.6 6 4.5z .0082/,.0001/NS

Glucose (mg/dL) 128.3 6 7.8 90.1 6 3.4z 99.6 6 12.1 99.8 6 3.7y 82.1 6 1.7z 82.8 6 1.7z .0031/,.0001/NS

HbA1C (%) 6.61 6 .25 5.57 6 .22x 5.54 6 .15z 5.70 6 .16y 5.16 6 .11z 5.13 6 .07z .0049/,.0001/NS

OB5 obese; NS, not significant; BMI5 bodymass index; HR5 heart rate; cHDL5 cholesterol in high-density lipoprotein; cLDL5 cholesterol in low-

density lipoprotein; TAG 5 triacylglyceride; HbA1C 5 glycated hemoglobin; ANOVA 5 analysis of variance.

Continuous variables are expressed as mean6 SEM. Statistics for age and sex were computed using the Mann-Whitney test between obese patients with

and without plaque. Statistics for the rest of parameters were computed using 2-way ANOVA (group and time of follow-up) and the Bonferroni post test.

* Difference versus with plaque, P , .001.
y Difference versus with plaque, P , .01.
z Difference versus OB, P , .001.
x Difference versus OB, P , .01.
{ Difference versus OB, P , .05.

Table 2

Co-morbidities of patients with/without plaque before and after bariatric surgery

Variables With plaque Without plaque

OB 6 mo 12 mo OB 6 mo 12 mo

n 32 - - 34 - -

Steatosis, yes/no (%) 81/19 - - 63/27 - -

Steatohepatitis, yes/no (%) 23/77 - - 13/87 - -

Healthy (no HT, DLP, and T2D), yes/no (%) 13/87 50/50* 56/44y 50/50z 65/ 5 79/21x

HT, yes/no (%) 78/22 43/57* 35/65y 38/62z 29/71{ 15/85z,x

DLP, yes/no (%) 69/31 30/70y 16/84y 28/72z 12/88x,k 6/94*,{

T2D, yes/no (%) 66/34 29/71y 19/81y 19/81z 6/94{ 0/100x,{

OSAS, yes / no (%) 66/34 30/70* 6/94y 47/53 29/71 21/79*,{

OB5 obese; HT5 blood hypertension; DLP5 dyslipidemia; T2D5 type 2 diabetes; OSAS5 obstructive sleep

apnea syndrome.

Variables are expressed by “yes/no” to indicate whether the patients presented a given pathology or not, expressed

in percentage. Contingency tables with 2-sided Fisher exact test were used.

* Difference versus OB, P , .01.
y Difference versus OB, P , .001.
z Difference versus with plaque, P , .001.
x Difference versus OB, P , .05.
{ Difference versus with plaque, P , .05.
k Difference versus with plague, P , .01.
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without. Patients with plaque were older and had higher
levels of TAG, glucose, and HbA1C. Our results confirmed
that obesity increases fasting plasma TAG concentrations as
well as blood glucose levels [23], probably increasing the
risk of CVD.

Interestingly, it has been proposed that a higher HR could
increase the twisting of arteries during systole as well as the
number of times per minute that forces are applied to the
vascular wall, causing fatigue and endothelial damage
[24]. HR has also been described as a good predictor of car-
diovascular events, being associated with an increased pro-
gression of atherosclerosis and with an elevated risk of

plaque rupture in patients with atherosclerosis [25]. We
observed a decrease in the HR after BS in both groups, indi-
cating that it might be one of the mechanisms underlying the
BS-mediated decrease in endothelial damage.

Oxidative stress

An imbalance in redox homeostasis leads to OS. Because
of their double-bonded molecular structure, lipids are tar-
gets for oxidation [26]. To compare the OS state between
patients with and without plaques, we measured 2 well-
established OS biomarkers: MDA and oxLDL [27].
MDA is an end product of the oxidative decomposition of

polyunsaturated fatty acids caused by free radicals. Its levels
at the beginning of the study were higher than that after BS.
This is in agreement with previous studies reporting
increased MDA levels in patients with obesity compared
with controls, as well as obesity being linked to a state of
chronic OS [28]. Although the presence of atheroma does
not affect its levels, MDA has been postulated to impair
the interaction between oxLDLs and macrophages, thereby
promoting atherosclerosis [29].
Oxidized LDL plays a central role in atherosclerosis, be-

ing proatherogenic and proinflammatory [30]. Generation of
oxLDLs occurs generally in the vascular wall, where they
are taken up by macrophages via scavenger receptor path-
ways to become foam cells. The accumulation of oxLDL
within the vascular wall stimulates endothelial cells to pro-
duce proinflammatory cytokines, including adhesion mole-
cules [31]. As LDLs become modified (by either
aggregation, acetylation, and/or oxidation), their high con-
centrations are a well-established risk factor for CVDs
[32] and have been associated with atherosclerosis develop-
ment [29]. In this study, we found higher oxLDL concentra-
tions in patients with plaque. This result is in agreement
with previous studies that have indicated modified LDL as
one of the main mediators inducing vascular damage and
atherosclerotic disease development [33].
Clinical studies have demonstrated that oxLDL levels are

associated with the severity of coronary artery disease and
coronary plaque vulnerability [33,34]. Although we
observed that patients with plaque had higher oxLDL con-
centrations, as reported previously, the levels of both OS
markers decreased after BS [35]. Moreover, weight loss
may be associated with decreased ROS generation.
Our data indicated that BS lowered lipid oxidation in both

groups, which may have a potential role in slowing CVD
progression.

Antioxidant enzymes

To counteract OS, there are enzymes that reduce the ROS
burden and act as antioxidant defense systems, such as
PON1, SOD2, and CAT.
PON1 is mainly synthesized by the liver and associates

with high-density lipoprotein (HDL) particles. Many of

Fig. 1. Oxidative stress biomarkers. (A) Concentration of oxLDLs in pa-

tients with obesity and with/without atheromatous plaques before and after

bariatric surgery. (B) Concentration of malondialdehyde in patients

with/without atheromatous plaques before and after bariatric surgery.

ANOVA5 analysis of variance; NS, not significant; MDA5 malondialde-

hyde; OB5 obese; oxLDL5 oxidized low-density lipoprotein. Results are

expressed as mean 6 SEM. Two-way ANOVA (group and time of follow-

up) and the Bonferroni post hoc test were performed. n 5 66 patients. Sta-

tistical differences were considered significant when P, .05. * Differences

versus OB, same group; y Differences versus with plaque, same time;

z P , .05; x P , .01; { P , .001.
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the antiatherosclerotic properties of HDL are partly attrib-
uted to this enzyme [36]. HDL-associated PON1 inhibits
the formation of oxidized phospholipids. Accordingly, we
found a positive correlation between PON1 and HDL (r 5
.36, P 5 .002) and a negative correlation between oxLDL
and PON1 (r 5 2.28, P 5 .01) in patients without plaque.
One year after BS, we found higher levels of PON1 in the
group without plaque. Considering the antioxidant function
of PON1 and given that LDL oxidation is believed to be cen-
tral to the initiation and progression of atherosclerosis,
PON1 may have an atheroprotective effect.

It seems that the antioxidant capacity recovers in patients
after BS. However, in the plaque group, PON1 levels did not
change after surgery, probably because patients with
atheroma were in a more advanced stage of the disease.
Therefore, although PON1 could protect against atheroscle-
rosis, its levels seem to decrease during disease progression.
Indeed, some studies have shown that the decrease in PON1
levels closely correlates with the development of atheroscle-
rosis [37]. Therefore, after BS, PON1 could be linked to the
presence of plaques. Thus, it might be useful to evaluate the
evolution of the risk of CVD after surgery. By increasing
PON1 levels, BS could be beneficial by improving HDL
function, lowering LDL peroxidation, and normalizing the
redox microenvironment of the vascular wall to prevent
the formation of a new atheromatous plaque.

SODs represent the primary cellular defense against su-
peroxide radicals. They catalyze the conversion of superox-
ide into hydrogen peroxide (H2O2), which is then converted
into water by other antioxidants [38]. Regarding changes in
antioxidant levels after BS, we observed differences be-
tween the behavior of SOD2 and the other parameters
measured. A possible explanation could be that at the begin-
ning, obesity and inflammation stimulate antioxidant en-
zymes, but over a period of time, the stores of antioxidant
enzymes become depleted and cannot cope with the
increasing OS [39]. SOD2 levels could have increased in pa-
tients with morbid obesity to counteract the elevated oxida-
tive damage associated with obesity. However, the increased
levels of MDA and oxLDL suggest that despite SOD2 levels
increasing in obese patients, this antioxidant might not have
been able to defend cellular structures against OS. Other
studies have also reported that the rise in SOD2 concentra-
tions alone cannot cope with cellular ROS production [40].

CAT is a common antioxidant enzyme that uses either
iron or manganese as a cofactor and catalyzes the reduction
of H2O2 into water and molecular oxygen, thus completing
the detoxification process initiated by SOD2 [41]. CAT is

Fig. 2. Antioxidant profile of patients with morbid obesity with/without

atheromatous plaque before and after bariatric surgery. (A) Paraoxonase 1

concentrations in patients with obesity with/without atheromatous plaque

before and after bariatric surgery. (B) Superoxide dismutase 2 concentra-

tions in patients with obesity with/without atheromatous plaque before

and after bariatric surgery. (C) Catalase activity in patients with obesity

with/without atheromatous plaque before and after bariatric surgery.

ANOVA 5 analysis of variance; PON1 5 paraoxonase 1; OB 5 obese;

NS 5 not significant; SOD2 5 superoxide dismutase 2; CAT 5 catalase.

Results are expressed as mean 6 SEM. Two-way ANOVA (group and

time of follow-up) and the Bonferroni post hoc test were performed. n 5
66 patients. Statistical differences were considered significant when P ,
.05; * Differences versus OB, same group; yDifferences versus with plaque,
same time ; z P , .05; x P , .01; { P , .001.
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highly efficient and can break down millions of H2O2 mol-
ecules in 1 second [42]. We noted an increase in CAT activ-
ity 12 months after surgery, being significantly higher in the
group without plaque. Other studies have shown that arterio-
sclerosis is less prevalent in mice overexpressing CAT [43].
Furthermore, it has been reported that CAT protects against
cardiovascular dysfunction and injuries [44], while humans
with low CAT levels are more predisposed to T2D and can
be affected more easily by atherosclerosis [45]. Moreover,
obesity increases the expression of the SOD2 protein [46]
but not CAT activity. The dysregulation of the signaling
pathways involving these enzymes could lead to H2O2 accu-
mulation, endothelial dysfunction, altered vascular tone,
vascular inflammation, vascular remodeling, enhanced
vascular permeability, and increased platelet aggregation,
which can all impair angiogenesis and contribute to various
vascular diseases such as atherosclerosis [47]. Interestingly,
our results showed significant differences between the
groups following surgery. Thus, CATactivity could be a use-
ful parameter to evaluate the evolution of cardiovascular
risk after BS. Furthermore, the improvement in antioxidant
capacity after surgery may be the cause of the observed de-
creases in oxLDL and MDA levels.

Following on from our previous studies on obesity [48], we
can add that the incidence of co-morbidities as well as OS
were higher in patients with morbid obesity and atheromatous
plaques. These results are in accordance with those of other
studies [49]. Our data support the idea that OS could be an
early event and/or a candidate with a central role in the pa-
thology of obesity [50] and hence a risk factor for atheroma-
tosis. Therefore, by favorably modifying lipids, decreasing
blood pressure, reducing glycemia, and causing weight loss,
BS may prevent the progression of atherosclerosis in high-
risk obese populations. In this light, changes of OS variables
after BS could be closely and easily monitored, and patients
with persistent OS might be considered and followed for
further management to prevent acute cardiovascular events.

The study was limited by the fact that no control groups
were used. Nevertheless, because of the effective follow-
up, we can compare each patient with himself or herself
over time. Furthermore, we did not measure PON1 and
SOD2 activities, but we took into account their regulation
and measured their levels.

In general, in the context of morbid obesity, there were no
differences in the oxidative profile between the groups. Pa-
tients with morbid obesity had OS independent of the pres-
ence of atheromatous plaques. Thus, we suggest that unless
patients with morbid obesity undergo BS, the majority of
them might develop subclinical atherosclerosis over time.

Conclusions

In conclusion, morbid obesity may lead to a chronic state
of OS and induce long-term disruption in antioxidant mech-
anisms, causing endothelial damage and increasing the risk

of atherogenesis. Atheromatous plaques did not regress after
surgery. Although the benefits are greater for patients
without plaque, BS improves the antioxidant profile, re-
duces OS, and decreases the risk of co-morbidities and clas-
sical cardiovascular risk factors in patients with and without
plaque. Therefore, BS could prevent atheroma formation in
patients with morbid obesity and also slow down atheroscle-
rosis progression in patients with plaque who already are in
the subclinical phase by decreasing OS and preventing pla-
que rupture.
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ABSTRACT  

Background: Severe obesity (SE) and atherosclerosis are chronic inflammatory 

diseases. Glycosylation plays an important role in the inflammatory response. We aim 

to first, compare the glycoprotein profile between control subjects and individuals with 

MO, and second, between the group with atheromatous plaques and the one without. 

Finally, to study the impact of bariatric surgery (BS) on glycoprotein levels in relation 

to the presence of atheromas and in comparison with those of inflammatory 

parameters.  

Subjects and methods: Forty control individuals and 37 subjects with SE with or 

without atheromatous plaques were included in the study. We used 1H-NMR 

spectroscopy to characterize plasma glycoprotein signals, including GlycA, GlycB and 

GlycF. We evaluated the effect of BS and its interaction with atheromatous plaques in 

24 subjects who underwent BS follow-up.  

Results: Subjects with SE presented significantly higher GlycA and GlycB 

concentrations and height-to-width ratios than control individuals did (p < 0.0001), 



independently of the presence of atheromas. BS normalized the glycoprotein profile, 

which strongly correlated with the inflammatory parameters.  

Conclusion: NMR glycoprotein profiles may be useful in assessing the inflammatory 

state associated with SE independently of the presence of atheromas. Glycoprotein 

variables are not markers of subclinical atherosclerosis, but could be associated with 

cardiovascular risk through inflammation. 

Funding: Study supported by the Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de Salud 

Carlos III (IS

of the EU (Fondo Europeo de Desarrollo Regional: “Una manera de hacer Europa”).  
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INTRODUCTION 

Severe obesity (SE) is caused by a positive caloric balance and is characterized by an 

excess of pathological adipose tissue with anatomical and functional disturbances that 

result in adverse endocrine and immune responses (1). It is associated with an increased 

risk of several diseases such as atherosclerosis, hypertension (HT), hyperlipidemia, and 

type II diabetes (T2D) (2).  

Atherosclerosis is a chronic, slow, progressive disease with a long asymptomatic or 

subclinical phase during which an atheroma forms. An atheroma or atheromatous plaque 

consists of an accumulation of cells or cellular debris containing lipids, calcium, and 

fibrous connective tissue found between the endothelium lining and the smooth muscle 

cell–rich medial layer of arterial walls. Vulnerable plaques are those with a thin fibrous 

cap that are susceptible to rupture, which can cause thrombosis (3). 

MO and atherosclerosis are chronic inflammatory diseases that share some similar 

pathophysiological pathways such as lipid accumulation, inflammatory cell infiltration, 

cytokine production, and cell death, which contribute to both conditions, their interplay, 

and their complications (4). In atherosclerosis particularly, inflammation plays a central 

role in driving endothelial dysfunction, plaque development, and, ultimately, plaque 

vulnerability and rupture (5). 

In MO, the excessive adipose tissue can elicit a pro-inflammatory state by releasing 

cytokines such as the C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL6), and tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-  

Glycosylation also plays an important role in the inflammatory response and has potential 

for diagnostic and prognostic uses either in combination with current diagnostic markers 

or on their own (8). Human plasma glycoproteins belong to a large family of acute-phase 

proteins whose concentrations increase or decrease in inflammatory disorders. Changes 

in the glycosylation of these proteins indicate cellular changes in a large number of 

diseases, which is why they can be regarded as diagnostic markers (9).    

Glycosylation is the most diverse post-translational protein modification that can 

modulate protein function through numerous elaborate ways. During glycosylation, 

oligosaccharides are covalently bound to proteins through the nitrogen atoms of 

asparagine or the oxygen atoms of serine or threonine side chains to form N- and O-

linked glycoproteins, respectively (10).   

During inflammation, there are changes in the number of glycosylated branches that are 

rich in N-acetylglucosamine (GlcNAc), N-acetylgalactosamine (GalNAc), N-

acetylneuraminic acid (or sialic acid), and fucose residues (8).  
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Proton nuclear magnetic resonance (1H-NMR) spectroscopy allows the study of 

glycoproteins by profiling the five glycoprotein variables arising from GlcNAc-protein and 

GalNAc-protein NMR signals (GlycA), N-acetylneuraminic acid-protein NMR signals 

(GlycB), and free GlcNAc, GalNAc and N-acetylneuraminic acid NMR signals (GlycF). It 

also provides the height-to-width (H/W) ratio, which is associated with the sugar-protein 

bond aggregation state, of GlycA and GlycB. H/W ratios not only provide information on 

glycoprotein levels, but also on their thermodynamic and kinetic features. Changes in 

the conformational flexibility of proteins modify their functional roles (11). 

Recently, some studies have reported GlycA as a marker of inflammation associated 

with cardiometabolic disease and mortality (12). Furthermore, an association between 

GlycA levels and severe obesity and their decrease after bariatric surgery (BS) have also 

been reported (13). BS is the most effective therapy for the management of SE and 

generally improves the comorbidities associated with it (14).  

The precise nature of the association between obesity, inflammation, atherosclerosis, 

and protein glycosylation is not clearly understood. In atherosclerosis, plaque 

development and rupture are key issues (15). Therefore, we divided our cohort of 

subjects with SE into two groups depending on the presence of atheromatous plaques. 

We hypothesized that the glycoprotein profile might be associated with disturbances in 

inflammatory adipokine levels and atherogenesis in the group with MO. Based on this 

hypothesis, we aimed to first compare the glycoprotein profile (GlycA, GlycB and GlycF 

concentrations and aggregation states) of normal-weight subjects with that of individuals 

with MO. Second, we aimed to compare glycoprotein profiles in subjects with MO, with 

or without atheromatous plaques. Finally, the third aim of the study was to assess the 

impact of BS on glycoprotein profiles in relation to the presence of atheromas and 

compare the changes in glycoprotein levels with those of inflammatory parameters.  

SUBJECTS AND METHODS 

Study population 
This observational prospective cohort study included participants with SE recruited at the 

Hospital Arnau de Vilanova (Lleida, Spain). Thirty-seven subjects with SE (26 women 

and 11 men, aged from 21 to 65 years) were enrolled and presented for pre-operative 

anthropometric and clinical measurements as well as blood sampling. They were divided 

into two groups based on the presence of atheromatous plaques, as determined by 

ultrasound. At the end of the study, only 24 out of the 37 subjects completed the 12-

month follow-up period (7 with plaque and 17 without).  
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We also analyzed the clinical and glycoprotein data of 40 control subjects without 

obesity, with a body mass index (BMI) < 30 kg/m2 and without T2D or dyslipidemia (DLP). 

These control subjects were matched with the ones with SE for sex and age. 

The ethics committee of the hospital approved the study protocol and all subjects 

provided informed consent to participate. All procedures were conducted in accordance 

with the ethical standards of the institutional and/or national research committee and with 

the Declaration of Helsinki. 

Subjects with SE 2 with at least 

one comorbidity such as HT, T2D, DLP, obstructive sleep apnea or weight-induced 

rheumatic disease. The criteria used to diagnose T2D, HT, and DLP are detailed in the 

National Cholesterol Education Program (NCEP)(14). None of the subjects were 

diagnosed with inflammatory or infectious diseases, and none were receiving anti-

obesity or anti-inflammatory drugs at the time of the study. Subjects were excluded if 

they had experienced any cardiovascular event or presented renal or active systemic 

diseases, hypothyroidism or endocrine diseases other than T2D.  

Plasma samples were collected under fasting conditions between 08:00 and 10:00h am. 

One sample was collected from control subjects without obesity and two from 

participants with SE: before surgery and 12 months after (referred in the figures and 

tables as control, OB and 12M, respectively).  

Anthropometric and clinical measurements 
Body weight and neck circumference were measured according to standardized 

procedures(15). Plasma glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), insulin, total cholesterol 

(TC), low-density lipoprotein cholesterol (cLDL), high-density lipoprotein cholesterol 

(cHDL) and triacylglyceride (TG) levels were determined using commercial kits that are 

routinely used in the laboratory of the hospital. The Homeostatic Model Assessment for 

Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated using the following formula: HOMA-IR = 

(fasting insulin level) x (fasting glucose level) / 405 in mUI/L and mg/dL, respectively(16). 

We also calculated the atherogenic index of plasma (AIP), using AIP = log(TG/cHDL), in 

mg/dL(17). 

Biochemical analysis 
Plasmatic CRP levels were measured with turbidimetric assays (RAL, Barcelona, Spain). 

We used enzyme-linked immunosorbent assay to measure leptin and adiponectin 

(Mercodia, Uppsala, Sweden), IL6, TNF- -

1 (Sekisui Diagnostics, Burlington, USA) levels. 



Glycoprotein profiling 
Plasma samples were analyzed as described previously(7). Briefly, 1H-NMR 

spectroscopy was performed in the region between 2.15 and 1.90 ppm of the chemical 

shift. This enabled us to determine the following: Area GlycA, associated with the 

concentration of N-acetylglucosamine-protein and N-acetylgalactosamine-protein 

bonds; Area GlycB, associated with the concentration of N-acetylneuraminic acid–

protein bonds; Area GlycF, associated with the concentrations of free N-

acetylglucosamine, N-acetylgalactosamine and N-acetylneuraminic acid; and the H/W 

(height/width) ratio of GlycA and GlycB, associated with the flexibility of the protein-sugar 

bonds generating the signals. 

Statistical analysis 
The parameters were expressed as mean (± SD) or median (interquartile range). 

Normally distributed quantitative variables were assessed by the Shapiro-Wilk test. 

Statistical significance of the differences between patients with SE and the control group 

as well as between patients with and without atheromas before surgery was assessed 

using unpaired Student’s t-test.  

To analyze the changes after BS, statistical significance of the differences between 

obese patients with and without plaques in age and waist circumference was assessed 

using the t-test. The rest of the parameters were analyzed using two-way repeated 

measures ANOVA and the Bonferroni post-hoc test.  

Correlations were assessed by considering all the values (OB and 12M) for each variable 

and were determined with the multiple Pearson’s correlation coefficient.  

All graph and statistical analyses were performed using GraphPad Prism version 8.1 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Statistical comparisons were considered 

significant at p < 0.05. 

RESULTS  

Before bariatric surgery 
Table 1 shows the comparison between subjects with SE and the control group. Subjects 

with SE had higher TG levels and AIP, and lower cHDL levels than control subjects had. 

It should be noted that the group with SE in our study were not especially hyperlipidemic 

or hypercholesterolemic according to NCEP criteria (16).  
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TABLE 1. Clinical characteristics of control group and subjects with severe obesity. 
Categorical variables are expressed as the number of subjects, with statistical significance 
assessed using Fisher’s exact test. Quantitative variables are expressed as the mean ± SD, with 
the statistical significance of the difference between subjects with SE and control subjects 
assessed using unpaired Student’s t-Test.  

Abbreviations: MO, severe obesity; DLP, dyslipidemia; T2D, type II diabetes mellitus; BMI, 
body mass index; TC, total cholesterol; cLDL, low-density lipoprotein cholesterol; cHDL, high-
density lipoprotein cholesterol; TG, triacylglyceride; AIP, atherogenic index of plasma. ns, non-
significant. 

Regarding the glycoprotein profile, the concentrations of sugar-protein bonds of GlycA 

and GlycB were significantly higher in the SE group (p < 0.0001) (Figure 1A). The 

flexibility of the sugar-protein bonds, expressed as the H/W ratio, was also significantly 

higher in the SE group than in the control group for both GlycA and GlycB (p < 0.0001) 

(Figure 1B).  

The anthropometric and biochemical data from the 24 subjects with SE who completed 

the study are presented in Table 2 in the OB columns. TC levels, cLDL concentrations 

and the HOMA-IR were higher in subjects with plaques before BS (Table 2, “before 

surgery” data). No differences were observed for the glycoprotein variables before BS 

(Figure 2, OB boxes) in the group without plaques. 

Control (40) MO (37) p value 

Age (years) 43.0±11.3 43.7±10.7 ns 

DLP+ (n) 0 14 <0.0001

T2D+ (n) 0 7 0.0043

BMI (kg/m2)  47.5±5.9 - 

TC (mg/dL) 178.0±12.49 185.0±33.72 ns 

cLDL (mg/dL) 106.1±12.5 113.8±29.2 ns 

cHDL (mg/dL) 54.6±10.7 46.0±9.7 0.0004 

TG (mg/dL) 78.4±21.51 141.1±71.2 <0.0001 

AIP (a.u.) 0.151±0.17 0.424±0.26 <0.0001 
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Figure 1. NMR glycoprotein profile of subjects with severe obesity and control 
subjects. Parameters are expressed as the median and interquartile range. Statistical 
significance was assessed with Student’s t–test. Abbreviations: OB, subjects with severe 
obesity (SE). Symbol (º) denotes differences vs OB. Three symbols, p < 0.001. n = 40 
control subjects and 37 subjects with SE. 
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Figure 2. NMR glycoprotein profile of subjects with severe obesity with and without 
atheromas before and after bariatric surgery. Parameters are expressed as the median and 
interquartile range. Statistical significance was assessed using two-way repeated measures 
ANOVA (with/without plaque and time of follow-up) and the Bonferroni post-hoc test. 
Abbreviations: OB, subjects with severe obesity (SE) before bariatric surgery (BS); 12M, 12 
months after BS. Symbol (º) denotes differences vs OB in each group; symbol + denotes 
differences vs control. One symbol, p < 0.05; two symbols, p < 0.01; three symbols, p < 0.001; 
ns, non-significant. n = 40 control subjects, 7 subjects with plaques, and 17 subjects without 
plaques 

. 



After bariatric surgery 

Twelve months after BS, subjects with plaques still had atheromas, while those without 

plaques did not develop any. Changes in the general characteristics of the 24 subjects 

with SE who had completed the one-year follow up (7 with and 17 without plaques) are 

shown in Table 2. As expected, the effect of surgery on with a body mass index (BMI) 

was noticeable in both groups (p < 0.0001). The lipid and glycemic profiles improved 

after surgery, while the AIP decreased in both groups (p < 0.0001). The HOMA-IR also 

decreased after BS, but remained higher in subjects with plaques. 

The levels of the parameters measured to assess inflammation (PAI-1, TNF-

CRP) decreased significantly (p < 0.01) after BS in both groups (Table 2), with PAI-1 the 

only one whose concentrations were different between subjects with plaques and those 

without (p = 0.0198). Furthermore, leptin levels decreased significantly in both groups 

(about 4 times), whereas adiponectin concentrations increased in both groups. The ratio 

between these two parameters also decreased in both groups to a lesser extent (Table 

2).  

As observed at the beginning of the study, there were no differences in the glycoprotein 

profile between subjects with and without plaques one year after BS. However, GlycA 

and GlycB levels and the H/W ratio decreased after BS, reaching the same values as 

those of the control group, independently of the presence of plaques (Figure 2). By 

contrast, there were no differences in GlycF levels between the control group and 

subjects with SE before BS. However, 12 months after BS, GlycF levels decreased and 

were significantly lower in both SE groups: the one with and the one without plaques, 

compared to the control group. 

The correlations between glycoprotein variables, anthropometrical measurements, 

biochemical parameters and inflammation were also studied. Since no differences were 

found between the group with and the one without plaques, we grouped all these 

subjects together (Table 3). The measured glycoprotein variables strongly correlated 

with one another.  
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All the glycoprotein parameters correlated positively with neck circumference, weight, 

and strongly with BMI. Regarding the lipid profile, TC and cLDL levels correlated 

positively with all the glycoprotein parameters. However, TG levels correlated with all the 

glycoprotein values except for GlycB and the H/W ratio for GlycB. cHDL levels correlated 

negatively with GlycA and GlycF, while the AIP correlated positively with GlycA and 

GlycF. Interestingly, when including the control group, we still found correlations between 

the AIP and GlycA (rho = 0.573; p < 0.0001), GlycB (rho = 0.299; p = 0.0003), GlycF (rho 

= 0.429; p < 0.0001), the H/W ratio for GlycA (rho = 0.373; p < 0.0001) and the H/W ratio 

for GlycB (rho = 0.302; p = 0.002).  

Surprisingly, neither glucose nor HbA1c correlated with the glycoprotein parameters 

measured. However, the HOMA-IR correlated with GlycA, GlycB and the H/W ratio for 

GlycA.  

Adiponectin levels negatively correlated with all the glycoprotein parameters. By 

contrast, leptin levels and the leptin/adiponectin ratio showed the opposite trend. 

Interestingly, regarding the inflammatory parameters in general, we found positive 

correlations with all the glycoprotein measures, except between CRP and GlycF. 

DISCUSSION 

It is well known that SE is associated with inflammation and atherosclerosis. However, 

conclusive data on the relationship between glycoproteins and subclinical 

atherosclerosis are still lacking in the literature. It is therefore of interest to determine an 

association between glycoprotein and inflammatory profiles and their evolution after 

BS in relation to the presence of atheromas. 

To the best of our knowledge, our study is the first to describe the effect of BS on the 

potential inflammatory markers GlycA, GlycB, GlycF and the H/W ratios in a cohort of 

subjects with SE undergoing BS who also have atheromatous plaques. Moreover, we 

compared the glycoprotein profile with inflammatory parameters in the same cohort.  

Before bariatric surgery 
One way to establish whether glycoproteins are associated with poorer health in 

individuals with SE is to study differences between individuals with severe obesity and 

control subjects without obesity. Thus, we obtained data from 37 subjects with SE and 

40 healthy control subjects. We observed higher concentrations and greater flexibility of 

the protein-sugar bonds of glycosylated proteins in the group with SE compared to 

control subjects. The glycoprotein values and ratios we obtained for people with SE are 

in accordance with those reported by other studies (17). Specifically, we observed higher 

values in subjects with SE than in control subjects for GlycA and GlycB. However, in 



contrast to other studies, we also measured GlycF and did not find differences between 

the groups (13). Recent studies have demonstrated the importance of glycosylation in 

several key biological processes, including inflammation (18). Moreover, many diseases 

are associated with changes in the glycoprotein profile (19). SE is characterized by the 

hypertrophy and hyperplasia of adipose tissue (20), which is associated with low-grade 

inflammation. Our results indicated a pro-inflammatory state before BS. Hence, the 

increased glycoprotein levels and ratios observed might be due to this biological 

response of the expanded adipose tissue. 

Focusing on cardiovascular risk (CVR), for the purposes of this study, subjects with an 

individuals with an AIP > 0.21 were considered to have a high risk of atherosclerosis 

(21). Although TC, cLDL and TG levels were not extremely high, the AIP values obtained 

indicated that people with SE had a higher risk of atherosclerosis than those in the control 

group. 

To the best of our knowledge, there are no other studies comparing the glycoprotein 

profile in subjects with SE with or without atheromas. At the beginning of the study, there 

were differences in TC levels, cLDL concentrations, and the HOMA-IR in the SE group 

between subjects with and without atheromas, while the other parameters measured 

(anthropometric, biochemical and glycoprotein variables) were similar between the 

groups.  

Our findings are in accordance with those of studies indicating that GlycA and GlycB 

concentrations are high in the group with SE (13), independently of the presence of 

atheromas. Therefore, our results indicated that the glycoprotein profiles were 

indistinguishable between individuals with SE with or without subclinical atherosclerosis. 

This is very surprising given that GlycA and GlycB have been recently described to be 

predictors of CVR and indicators of coronary artery disease (22–24). 

After bariatric surgery 
Since BS is the most effective treatment for SE (25), we examined its effects on 

participants with and without atheromas and on the inflammatory factors involved in 

atherosclerosis. As described before, BS led to the desired weight loss and improved 

the metabolic profile (25) similarly in both groups. Furthermore, the low-grade 

inflammation observed in subjects with SE decreased equally in both groups. The role 

of PAI-1 in inflammation and thrombosis (26) could explain the decrease in PAI-1 levels 

after BS and the lower values in the group without plaques.  

The values of the measured glycoprotein variables normalized after BS in both groups. 

In the case of GlycF, its concentration was lower than that of the control group. Thus, 
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although BS did not accomplish atheroma remission, it improved the glycoprotein 

profiles. Interestingly, changes in endothelial cell glycosylation patterns regulate the 

functions of adhesion molecules at sites of early atherosclerotic plaque development 

(27). Therefore, given that inflammation and glycosylation are closely associated with 

atherogenesis, their normalization might partly diminish the risk of new cardiovascular 

events.  

Pearson correlation testing revealed a positive correlation between BMI and glycoprotein 

concentrations and ratios. Since it is a well-known fact that BS is associated with weight 

loss (25), this correlation confirms that obesity is associated with higher glycosylation of 

proteins.  

In accordance with other studies on subjects with obesity (28), all the glycoprotein 

variables correlated with TC concentrations, while some correlated with TG and cLDL 

levels. This seems reasonable given that glycosylation is triggered by inflammation and 

cholesterol is known to mediate inflammatory responses following an initial endothelial 

cell injury (29). Despite limited data on the relationships between glycoproteins and other 

CVR factors, we can now add that there is a positive correlation between GlycA, GlycF 

and the AIP, which is also a marker associated with dyslipidemia (DLP) (21). Moreover, 

the correlations between the glycoprotein parameters and the AIP remained and even 

showed increased statistical significance when including control subjects. This suggests 

a role for these parameters in assessing DLP and associated diseases (30), even in the 

absence of SE. 

As the study of Dullaart et al. showed (31), we observed that the glycoprotein variables 

did not correlate with plasma glucose or HbA1c, but did correlate with the HOMA-IR, 

probably highlighting the association between glycosylation and the pathogenesis of 

reduced insulin activity linked to adipose tissue dysfunction (32). Furthermore, given that 

an altered glycoprotein profile has been described for diseases such as T2D (33), our 

glycoprotein results and their correlation with the HOMA-IR may be associated with an 

improvement in this comorbidity after BS in study participants with and without plaques. 

In the case of HbA1c, it should be noted that the enzymatic process of protein 

glycosylation has to be distinguished from intracellular protein glycation, which is a non-

enzymatic process that is accelerated under hyperglycemic conditions. 

Our results agree with those of other studies reporting a correlation between GlycA and 

GlycB (34). Indeed, we observed strong positive correlations between all the measured 

glycoprotein variables. 

Regarding inflammation in participants with SE, we found higher leptin concentrations 

and decreased adiponectin levels. Adiponectin and the leptin/adiponectin ratio are 

markers of adiposity and inflammation (35). Adiponectin levels correlated negatively not 
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only with GlycA (31), but also with all the glycoprotein variables measured in this study. 

By contrast, the leptin/adiponectin ratio correlated negatively with the glycoprotein 

variables, supporting an association between the glycoprotein profile and the adipose 

tissue production of pro-inflammatory cytokines in SE (36). 

The effects of BS were very consistent in the results obtained for the inflammatory 

parameters and strongly correlated with those obtained for the glycoproteins. Our study 

showed that while inflammation decreased due to the BS-induced reduction in adiposity, 

the concentrations and aggregation states of GlycA and GlycB and the levels of GlycF 

were modified. Furthermore, there was a high correlation between glycoproteins and 

acute-phase proteins, confirming that the glycan profile is distinct in low-grade 

inflammatory diseases. It should be noted that the areas of the glycoproteins studied 

-

-antotrypsin, haptoglobin, transferrin, and immunoglobins (37). 

Therefore, the correlation found between the glycoprotein variables and IL6 and CRP 

may not be due to their contribution to the total glycosylated proteins, but to the 

association between inflammation and glycosylation. Increased secretion and 

glycosylation of acute-phase proteins characterize inflammatory processes (38) in 

particular, with pro-inflammatory cytokines shown to induce distinct changes in N-glycan 

processing mechanisms (39,40). Several studies have demonstrated that serum glycan 

signals are associated with some inflammatory diseases such as atherosclerosis 

(23,41).  

Glycosylation might also contribute to inflammatory vascular diseases such as 

subclinical atherosclerosis because pro-inflammatory cytokines can also induce changes 

in the cell-surface N-glycosylation of endothelial cells (39,42). Some of the measured 

inflammatory parameters are also associated with atherosclerosis. For example, CRP is 

an accepted marker of CVR (43) and increases levels of PAI-1 (44), a well-recognized 

fibrinolysis regulator implicated in thrombogenic pathways that can lead to the formation 

and progression of atheromatous plaques (26). Despite no differences in the glycoprotein 

variables between subjects with atheromas and those without, the fact that the 

glycoprotein variables correlated with PAI-1 levels might indicate some association with 

atherogenesis. Furthermore, in accordance with other studies (26), we observed a 

positive correlation between the glycoprotein variables and CRP, suggesting that 

glycoproteins may indicate CVR, at least partly through inflammation.  

This study was limited by the number of participants involved. However, our results are 

significant enough and the variability small enough for the findings to be consistent. 

Despite the limitations, it is worth noting the robustness of 1H-NMR spectroscopy and 

the relatively small intra-individual fluctuations and inter-individual variabilities observed 



Article 4: glicoproteïnes 

114 

in the glycoprotein parameters (45). Furthermore, all the biochemical measurements 

were performed under the ISO 9001 quality certification, reducing methodological bias. 

In general, we propose that the inflammatory process associated with the expansion of 

adipose tissue in SE elicits pronounced changes in glycan-processing mechanisms. Our 

results demonstrate that glycoprotein variables are not markers of subclinical 

atherosclerosis. However, given the role of inflammation in endothelial cell damage, it 

seems reasonable to suggest that high glycoprotein levels could be associated with 

CVR, but only through inflammation. Bariatric surgery normalizes the glycoprotein 

variables and improves the inflammatory profile, even in subjects with atheromas, 

suggesting that the glycoprotein profile might be useful in assessing the inflammatory 

state associated with SE independently of the presence of plaques. 
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ABSTRACT 
Background: circulating microRNAs (miRNAs) could be an essential part of the 

regulation of various pathological mechanisms of atheroma development in 

severe obesity (SE). We aim to find a distinctive miRNA signature to predict early 

atherosclerosis in SE, as well as to evaluate its changes after BS. 

Methods: We obtained plasma samples from 66 subjects with SE (32 with 

atheroma and 34 free of plaques) one month before bariatric surgery (BS) and at 

6 (6M) and 12 month (12M) of follow-up. At the initial screening phase, the levels 



of 188 miRNAs were analyzed using a TaqMan Low Density Array (TLDA) in 24 

pooled samples from 12 participants grouped depending on the plaque presence 

and the comorbidities, before and 12 months after BS. 24 markedly changing 

miRNAs between the groups were subsequently validated individually by 

quantitative reverse-transcription PCR in the same samples used for TLDA and 

further confirmed in the large cohort consisting of 66 subjects.  

Results: Five of the miRNAs showed significant differences along the study: miR-

145-5p, miR-144-5p, miR-20a-3p and miR-21-3p exhibited increased expression 

levels in patients before BS versus after, whereas only miR-375 increased after 

BS in both groups. Moreover, the expression of three miRNA was different 

between patients with and without atheroma: miR-126 was higher in patients 

without plaque, by contrary, miR-21-3p and miR-133a-3p were higher in the 

group with atheroma. The seven miRNAs were significantly correlated with 

biochemical parameters.  

Conclusion: Our results provide a better understanding of the role of circulating 

miRNAs, in predicting the CVR at early stages of subclinical atherosclerosis in 

SE. The three miRNAs identified in our study hold potential as auxiliary 

biomarkers for subclinical atherosclerosis and in concrete, mir-133a-3p has 

relatively high discriminatory ability for the plaque presence before BS.  
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INTRODUCTION 

Obesity is a worldwide health problem, it is usually accompanied by hypertension (HTA), 

dyslipidemia (DLP), fatty liver disease, insulin resistance (IR), type 2 diabetes (T2DM), 

procedure designed to treat severe obesity (SE)  and is the most durable and effective 

technique to lose a significant amount of weight and to improve obesity-related 

 

Atherosclerosis is a complex multifactorial disease and the major cause of mortality from 

cardiovascular dis

many cases, the first manifestations of atherosclerosis appear when an unstable plaque 

rupture causes thrombus formation and leads to acute events with severe consequences 

 

Hence, it is important to find new approaches to establish reliable diagnostic biomarkers 

for early atherosclerosis. In that regard, circulating microRNAs (miRNAs) could be an 

essential part of the regulation of various pathological mechanisms of atheroma 

 

MiRNAs are single-stranded non-coding RNAs of 19–

function is to negatively regulate gene expression at post-transcriptional level by binding 

to complementary sequences on messenger inhibiting translation into protein or 

promoting its degradation [8–

biological processes, including cell growth, proliferation, differentiation, migration, 

dysregulation of miRNA function are closely linked to some human pathologies as 

cancer, obesity, and CVD [13–  

Because common molecular mechanisms occur in obesity and atherosclerosis, our goal 

was to find a distinctive miRNA signature to predict early atherosclerosis in SE, as well 

 

METHODS  

Study cohort and sample collection 
Initially, 80 subjects aged between 21 and 65 years with SE (BMI > 40 kg/m2) or BMI>35 

kg/m2 and at least one comorbidity (diagnosed as detailed in the National Cholesterol 

Lleida. Subjects were divided into two groups according to the presence of atheroma 

-
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up and 6 were excluded because it was not possible to assign a group. The final cohort 

was of 66 individuals (32 with and 34 without plaque). 

Exclusion criteria were any previous cardiovascular event, neoplasm, renal, hepatic or 

active systemic diseases, hypothyroidism, or endocrine diseases other than T2DM. All 

recruited subjects signed an informed consent form, and the ethics committee of the 

Hospital approved the study. 

Venous fasting blood samples were obtained from each person one month before BS 

(labeled in Figures and Tables as SE) and at 6 (6M) and 12 month (12M) of follow-up. 

Body weight, height, and waist circumferences were measured using standard 

routine laboratory procedures at the hospital. 

miRNA assays 
In general, samples were evaluated in a 2-step procedure (Figure 1). First, a screening 

study for miRNA profiling experiments was performed, in which samples from 12 patients 

with SE before and one year after BS were pooled into four groups according the plaque 

and comorbidities presence. Later, a validation study measuring the expression of the 

miRNAs of interest in samples from all the 66 individuals in the tree time points was 

carried out. 

RNA extraction. 
Total RNA was extracted from 300 uL of all plasma samples using a commercial system 

combining organic and solid-phase extraction following the manufacturer’s instructions 

(mirVana PARIS kit from Applied Biosystems, Foster City, USA). The extracted RNA was 

stored at -80°C. Given that plasma samples have total RNA yields that are too low to 

quantify accurately, non-human Caenorhabditis elegans miR-39 (cel-miR-39-3p (Applied 

Biosystems, Foster City, USA)) was spiked into the sample as exogenous control with a 

final concentration of 5 pM. The recovery of the spiked-in synthetic miRNA 

oligonucleotide was used as quality control and RNA isolation efficiency was examined 

after qPCR quantification of cel-miR-39-3p. 

Pre-amplification and retrotranscription 
-amplified and reverse transcribed using the Advanced 

miRNA cDNA Synthesis kit (Applied Biosystems, Foster City, USA) and the MiniAmp 

Thermal Cycler (Applied Biosystems, Foster City, USA). 

Screening study: Circulating miRNA profiling with TaqMan low-density arrays.  

To identify plasma miRNA profiles that could help to understand or diagnose subclinical 

atherosclerosis, we analyzed 188 circulating miRNAs. From the subjects who has the 



same comorbidities before and after BS, we randomly chose 12. We evaluated their 24 

plasma samples (from before and 12M after BS) classified in 4 different groups 

depending on atheroma presence (yes/no) and comorbidities (yes/no).  

cDNA was diluted 10X in nuclease-free water and samples from 3 patients in each group 

were pooled. MiRNA profiling was performed by using the TaqMan Low Density Arrays 

(TLDA) TaqMan Advanced miRNA Human Serum/Plasma Card (Applied Biosystems). 

All amplifications were performed in a 7500HT Fast Real-Time PCR System (Applied 

Biosystems Inc.) in 384 well plates.  

Data were processed with the Applied SDS 2.4 software with a 0.1 threshold. 

Amplification curves were analyzed for the determination of Cq and profiling results were 

cycles (Cq) > 35-40 are weak reactions indicative of minimal amounts of target nucleic 

acid. Differential 

considered for validation by RT-PCR according to the changes between groups and their 

function. 

Validation Study 
The most reliable and consistent candidates for validation were identified in TLDA 

any group were considered for the validation study. In addition, we performed a 

systematic literature review to select miRNAs with potential roles in plaque development 

related processes as comorbidities, inflammation or oxidative stress (Detailed data at the 

Results section). 

The 24 selected miRNAs were analyzed in the whole 66 patient cohort grouped 

according to the plaque presence. Furthermore, we evaluated the changes in miRNA 

expression 6 and 12 months after BS. 

Multiple real-time PCRs (qPCRs) were performed using the Custom TaqMan Array 

MicroRNA Cards (Life Technologies, Foster City, CA, USA) to assess the presence in 

plasma of the chosen individual miRNAs by duplicate. Gene expression levels were 

again quantified using the 7500HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems) 

in 384-well plates. The spike-in control (cel-miR-39-3p) and the endogenous control 

(hsa-miR-16-5p) were included on each card as reference genes. Normalization of 

results remove variation across samples not related to subclinical atherosclerosis or SE. 

We used the global mean method for normalization, which combined the spiked-in 

control approach with the ‘endogenous’ normalizer approaches. To note, this method 

was found more stable normalizer than a range of miRNAs that had been proposed as 

endogenous controls. 



Figure 1. Flowchart of the study.
Samples from 12 subjects before and 12 months after bariatric surgery were included to perform 
a general screening of 188 miRNAs. 24 differentially expressed miRNAs were validated in the 
whole cohort divided according plaque presence. Abreviations: SE, one month before surgery; 
6M, 6 months after surgery; 12M, 12 months after bariatric surgery; P, with plaque; NP, without 
plaque; C, with comorbidities; NC, without comorbidities. 



Statistical analysis:  
MiRNAs were considered to be of minimal amounts if their Cq values were > 35. MiRNA 

differences between the number of patients expressing or not each miRNA among the 

groups and time.  

The two-way ANOVA test was used to compare the quantitative differences between the 

miRNA among the groups and time and the Bonferroni post-test was performed. A p-

value < 0.05 was considered to be statistically significant. Spearman rank correlation test 

was used to calculate the associations between miRNAs and biochemical parameters. 

To describe the discrimination accuracy of those miRNA with a different expression 

between groups, the receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed. 

RESULTS 

Cohort characteristics  
Anthropometric and metabolic characteristics of individuals involved are shown in Table 

1. BMI, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (cLDL), triacylglyceride 

(TAG) levels, glucose, and the prevalence of comorbidities decreased after BS (Table 

1). On contrary, high-density lipoprotein cholesterol (cHDL) increased. 

Significant differences were identified between plaque and no-plaque groups: patients 

with plaque had significantly higher heart rate, TAG and glucose levels, but their plasma 

cholesterol levels were not significantly different. 

Screening study: Identification of circulating miRNAs relevant to obesity and 
subclinical atherosclerosis.  
The miRNA profiles were used to identify miRNAs related to obesity and subclinical 

atherosclerosis in the screening cohort (population grouped according comorbidities, 

plaque and time of study). From the 188 analyzed, 182 miRNAs were detected (Cq < 

the analysis, 24 miRNAs were selected as candidates for further study based on the fold 

change, expression abundance, and previously described functionality (Table 2). 
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TABLE 1. Clinical characteristics of subjects with SE with or without plaques before and 
after bariatric surgery. Quantitative variables are expressed as the mean ± SEM. Categorical 
variables are expressed as “yes/no” to indicate whether the patients presented a given pathology or not, 
with the results expressed as percentages. Statistical analyses for age and sex between groups with and 
without plaques were performed using Mann-Whitney U test. Statistical analyses for the remaining 
quantitative variables were performed using two-way ANOVA (group and time of follow-up) and the 
Bonferroni post-hoc test. Contingency tables with two-sided Fisher’s exact test were used for categorical 
variables. Symbol (º) denotes differences vs OB; symbol (+) denotes differences vs patients with plaques. 
One symbol, p < 0.05; two symbols, p < 0.01; three symbols, p < 0.001; ns, non-significant.

Abbreviations: OB, one month before bariatric surgery; 6M, 6 months after bariatric surgery; 12M, 12 
months after bariatric surgery; n, number of patients; BMI, body mass index; HR, heart rate; cHDL, high-
density lipoprotein cholesterol; cLDL, low-density lipoprotein cholesterol; TAG, triacylglyceride; Hba1cC, 
glycated hemoglobin; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HT, hypertension; 
DLP, dyslipidemia; T2DM, type 2 diabetes mellitus 

Parameters 
With plaque Without plaque P value 

OB 6M 12M OB 6M 12M Plaque / Time 
/ Interaction 

N 32 - - 34 - - -
Sex (women / 
men)         18 / 14 - - 29 / 5 

+++ - - 0.0139

Age (years) 51.8 ± 1.8 - - 43.5 ± 1.8 
++ - - 0.0019

Weight (kg)  120.7 ± 
4.0 

87.9 ± 2.7 
ººº 

81.5 ± 2.5 
ººº 

119.1 ± 
3.3 

86.9 ± 2.7 
ººº 

79.5 ± 2.9 
ººº 

ns / <0.0001 / 
ns 

BMI (kg/m2)  44.0 ± 1.3 32.0 ± 0.8 
ººº 

29.8 ± 0.8 
ººº 45.7 ± 1.0 33.8 ± 0.9 

ººº 
30.2 ± 0.9 

ººº 
ns / <0.0001 / 

ns 

HR (bpm) 73.3 ± 2.7 61.2 ± 2.2
oo

60.1 ± 1.9
ooo 68.6 ± 1.6 56.6 ± 1.5 

ooo
56.9 ± 1.9

ooo
0.0426 / 

<0.0001 / ns 
Cholesterol 
(mg/dL) 

185.9 ± 
8.0 

162.02 ± 
8.1 º 

180.9 ± 
7.1 

177.2 ± 
4.8 

152.9 ± 
5.5 ººº 

163.3 ± 
6.9 

ns /  <0.0001 / 
ns 

cHDL (mg/dL) 51.9 ± 6.4 49.7 ± 5.0 53.8 ± 1.8 
ºº 46.8 ± 1.4 46.0 ± 1.7 54.7 ± 2.0 

ººº 
ns / <0.0001 / 

ns 

cLDL (mg/dL) 107.9 ± 
6.9 90.3 ± 6.2 106.8 ± 

6.4 
107.4 ± 

4.6 
87.9 ± 4.8 

ººº 94.2 ± 6.8 ns / 0.0009 / 
ns 

TAG (mg/dL) 164.3 ± 
14.6 

118.4 ± 
9.8 ºº 

98.9 ± 
10.9 ºº 

124.2 ± 
8.0 

94.0 ± 4.8 
ººº 

76.6 ± 4.5 
ººº 

0.0082 / 
<0.0001 / ns 

Glucose 
(mg/dL) 

128.3 ± 
7.8 

90.1 ± 3.4 
ººº 

99.6 ± 
12.1 

99.8 ± 3.7 
++ 

82.1 ± 1.7 
ººº 

82.8 ± 1.7 
ººº 

0.0031 / 
<0.0001 / ns 

Hba1C (%) 6.61 ± 
0.25 

5.57 ± 
0.22 ºº 

5.54 ± 
0.15 ººº 

5.70 ± 
0.16 ++ 

5.16 ± 
0.11 ººº 

5.13 ± 
0.07 ººº 

0.0049 / 
<0.0001 / ns 

HOMA-IR 5.17 ± 
0.97 

1.22 ± 
0.41 º 

1.31 ± 
0.43 º 

1.96 ± 
0.42 + 

0.66 ± 
0.06 

0.53 ± 
0.04 º 

0.0003 / 
0.0001 / 
0.0092 

Healthy (no 
HT, DLP and 
DM2). yes / 
no (%)

13 / 87 50 / 50 ºº 56 / 44 
ººº 

50 / 50 
+++ 65 / 45 79 / 21 º - 

HT. yes / no 
(%) 78 / 22 43 / 57 ºº 35 / 65 

ººº 
38 / 62 

+++ 29 / 71 + 15 / 85 
+++,º - 

DLP. yes / no 
(%) 69 / 31 30 / 70 

ººº 
16 / 84 

ººº 
28 / 72 

+++ 
12 / 88 

++,º 6 / 94 +,ºº - 

T2DM. yes / 
no (%) 66 / 34 29 / 71 

ººº 
19 / 81 

ººº 
19 / 81 

+++ 6/ 94 + 0 / 100 +,º -
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Validation study: qPCR quantification 
The 24 miRNAs had acceptable and consistent signals. Only miR-375 was different in 

the categorical analysis for the variable time. In the group with plaque, it was expressed 

in the 51% of the subjects at the beginning of the study vs the 60% at 12M after BS 

(p<0.05). In the group without atheroma, 32% of the individuals had signal before surgery 

vs the 62,5% one year after (p < 0.05).  

Five of the miRNAs showed significant differences along the study: miR-145-5p, miR-

144-5p, miR-20a-3p and miR-21-3p exhibited increased expression levels in patients

before BS versus after (Figure 2 B to E), whereas only miR-375 (Figure 2A) increased

after BS in both groups. Interestingly, the expression of three miRNA was different

between patients with and without atheroma: miR-126 was higher in patients without

plaque (Figure 2 G), by contrary, miR-21-3p and miR-133a-3p were higher in the group

with atheroma (Figure 2 E and F).
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Association of serum miRNA levels with clinical and biochemical parameters. 
We subsequently wondered if serum miRNA expression levels were correlated with other 

metabolic and cardiovascular risk variables. Table 3 shows correlations between 

miRNAs and some parameters related to obesity and metabolic syndrome, oxidative 

stress, inflammation and endothelial dysfunction (detailed data published before 

 

Table 3: Correlation analysis of significant miRNA and obesity, inflammation and oxidative 
stress related parameters. Spearman correlation coefficient (rho) is shown. One symbol (*) p < 
0.05; two symbols (**) p < 0.01; three symbols (***) p < 0.001. 

Abreviations: BMI, body mass index; TC, total cholesterol; cHDL, cholesterol in high density lipoproteins; 
cLDL, cholesterol in low density lipoproteins; TAG, triacilglycerides; Hba1c, glycated hemoglobin A1c; AIP, 
atherosclerotic index of plasma; HR, heart rate; cIMT, carotid intima media thickness; BDNF; brain drived 
growth factor; SOD2; superoxide dismutase 2; CAT, catalase; MDA, malondialdehide; PON1 paraoxonase 
1; oxLDL, oxidized LDL; IL6, interleukin 6; -reactive protein; PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor 1; Ang1, angiopoietin 1; ICAM, intercellular adhesion molecule; VCAM, 
vascular adhesion molecule; E-Sel, e-selectin; P-Sel, P-selectin.  

 Pathologic 
processes Variables miR-375 miR-144-5p miR-20a-3p miR-145-5p miR-21-3p miR-133a-

3p miR-126-3p 

Ob
es

ity
 a

nd
 m

et
ab

ol
ic 

sy
nd

ro
m

e 

Weight (kg) -0,394 *** 0,233 ** 0,346 ** -0,070 0,328 *** -0,121 -0,005 
BMI (Kg/m2) -0,388 *** 0,235 ** 0,380 ** 0,049 0,368 *** -0,115 0,072 

TC (mg/dl) 0,047 -0,106 -0,159 0,088 0,117 -0,057 0,003 
cHDL (mg/dl) 0,251 * -0,079 -0,170 0,157 -0,110 -0,080 0,051 

cLDL (mg/dl) -0,013 -0,126 -0,184 0,065 0,096 -0,026 -0,042 
TAG (mg/dl) -0,099 -0,062 0,184 0,030 0,254 *** 0,031 -0,061 

Glucose (mg/dl) -0,187 0,107 0,419 ** 0,066 0,400 *** 0,243 ** 0,040 

Insulin (pmol/L) -0,260 * -0,085 0,435 ** 0,061 0,171 0,116 -0,103 
HOMA-IR -0,262 * -0,062 0,501 *** 0,104 0,246 ** 0,115 -0,052 

Hba1c (%) -0,043 0,215 * 0,335 * 0,138 0,256 ** 0,235 ** 0,001 
AIP (AU) -0,186 -0,034 0,172 -0,002 0,232 ** 0,047 -0,053 

HR (bpm) -0,043 0,091 0,385 ** 0,115 0,303 *** 0,156 0,088 
cIMT 0,039 -0,077 0,030 -0,048 0,090 0,215 * -0,192 * 

Irisin (ng/ml) -0,071 0,041 0,020 0,183 * 0,177 * -0,109 0,343 *** 

BDNF (pg/ml) -0,397 *** 0,055 0,013 0,301 *** 0,321 *** 0,036 0,479 *** 

ox
id

at
iv

e 
st

re
ss

 SOD2 (ng/ml) -0,022 -0,104 0,175 0,051 0,246 ** 0,005 0,15 
CAT (nmol/min/ml) 0,212 -0,036 -0,152 -0,023 -0,245 ** -0,203 * 0,09 

PON1 (ng/ml) 0,315 ** -0,085 -0,033 0,138 -0,189 * -0,071 0,218 * 

MDA (uM) -0,172 0,269 * 0,406 ** 0,075 0,304 *** 0,217 * 0,07 
oxLDL (U/L) -0,052 0,133 0,334 * 0,132 0,378 *** 0,035 0,139 

in
fla

m
m

at
io

n 

IL6 (pg/ml) -0,371 ** 0,129 0,205 -0,063 0,214 * 0,083 -0,104 
TNFa (pg/ml) -0,146 0,245 * 0,265 * 0,045 0,170 * 0,007 0,027 

CRP (mg/L) -0,264 * 0,174 * 0,297 * 0,069 0,333 *** -0,035 0,107 
PAI-1 (ng/ml) -0,226 * 0,077 0,293 * 0,153 0,409 *** 0,269 ** 0,089 

Leptin (ng/ml) -0,206 0,186 * 0,183 0,130 0,201 * -0,095 0,122 
Adiponectin (ng/ml) 0,161 -0,094 -0,256 -0,061 -0,308 *** -0,184 * -0,013 

en
do

th
el

ia
l 

dy
sf

un
ct

io
n 

Ang1 (pg/ml) -0,428 *** 0,154 -0,061 0,194 * 0,217 ** -0,054 0,357 *** 
ICAM (ng/ml) 0,034 0,005 0,167 0,131 0,134 0,073 0,070 

VCAM (ng/mL) 0,050 0,119 0,329 * 0,158 0,091 0,091 -0,333 * 
E-Sel (ng/ml) -0,127 -0,057 0,252 0,035 0,288 ** -0,093 0,152 
P-Sel (ng/ml) -0,325 ** -0,016 0,113 0,174 * 0,438 *** 0,170 0,306 * 



ROC curve analysis. 
The ROC curve was constructed to evaluate the discriminative ability between the plaque 

and no plaque group of the miRNA-133a-3p (Figure 3), since it is the only one different 

between groups before BS, False Discovery Rate (FDR) adjusted p < 0.0001. We 

found yielded area under ROC curve (AUC) of 0.8981 (95% CI = (0.8057 ; 0.9906), 

indicating that the miR-133a-3p has a relatively high diagnostic value for subclinical 

atherosclerosis in subjects with SE before BS.

Figure 3. ROC plot of the miR-133a-3p

DISCUSSION 

In the present study we determined the circulating miRNA expression profile in subjects 

with SE with and without subclinical atherosclerosis, followed by RT-qPCR confirmation 

in individual samples, and successfully found changes in five miRNAs related with weight 

loss associated to BS. To note, we also identified three miRNAs whose expression was 

different in subjects suffering pre-clinical atherosclerosis. Statistics analysis indicated 

that some of the identified miRNAs may be closely associated to comorbidities, OS and 

inflammation. We propose a panel of miRNAs with possible roles in the regulation of 

atherogenic and adipogenic processes, including endothelial and adipocyte dysfunction 



and angiogenesis, adhesion and infiltration of inflammatory cells, hypoxia and oxidative 

 

The detection of circulating miRNAs levels in the subclinical stage of atherosclerosis has 

allowed for the determination of one potential biomarker (miR-133a-3p), with relatively 

high discriminatory ability for the plaque presence before BS.  

Circulating miRNAs changes with BS  
In SE, oxidative stress and inflammation impair adipocyte function, resulting in defective 

orates 

the aforementioned alterations, which raises questions regarding what molecules are 

probably common regulators of these pathogenic processes and the recovery after BS. 

Epigenetic regulation could mediate the beneficial effect of BS on body weight and the 

metabolic disturbances associated, and BS seemed to be able to reprogram or reverse 

 

miR-375 

The increase of miR-375 after BS could be explained due to its contribution in glucose 

metabolism through its role in regulating pathways in insulin signaling and lipid 

-cells and is important in their 

maintenance and expansion [27–

negative correlations found with HOMA-IR and insulin, but not with glucose, this miRNA 

seems to regulate insulin secretion independently of changes in plasma glucose levels 

-phosphoinositide- dependent protein kinase-1 (PDK1)) 

erefore, its increased expression may be related to the regression of T2DM in 

most subjects after BS. 

miR-144-5p 

In this same line, we found that miR-144-5p decreased after BS. It has been shown to 

inhibit the insulin receptor substrate 1 (IRS1), which participate in insulin signaling by 

transmitting signals from the insulin and insulin-like growth factor-1 receptors to 

intracellular pathways. In accordance with the positive correlation found between this 

miRNA and Hba1c, studies focusing on T2DM showed overexpressed levels of 

circulating miR144-  

Interestingly, we also found positive correlations of miR-

MDA, findings supporting the described enhanced expression of inflammatory factors by 

miR-

described to regulate the activation of mechanisms involved in inflammation-induced 

-inflammatory mediator that could link the immune 
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system with obesity-related insulin resistance. Therefore, miR-144 might has a role in 

inflammation, also amplifying the process of insulin resistance trough the pro-

inflammatory cytokines.  

miR-20a 

miR-20a targets the signal-regulatory protein 

negative regulator of leukocyte inflammatory responses. We also found correlations with 

the inflammatory parameters TNF, CRP and PAI-1. Then, we suggest that the decrease 

in miR-

might regulate the amelioration of inflammatory responses in SE after BS.  

On the other hand, miR-20a has been shown to affect ULK1 complex, and a recent study 

has uncovered the protective role of ULK1 in obesity-induc

miRNA also inhibit endothelial cell migration and impairs angiogenesis, important 

restoring endothelial function after BS. 

miR-145-5p 

The role of miR-145 in obesity is not clear; nevertheless, we found a decrease in its 

expression after BS. In agreement to our results, other authors also found that obesity 

increased the expression of the miR-145 [41– -145 has described roles 

in: regulation of the quiescent versus proliferative phenotype of vascular smooth muscle 

-145-5p and ROS 

producti

between this miRNA and brain drived neurotrophic factor (BDNF) which, promotes 

 

Mirna profile in subclinical ateroesclerosis 
The common pathological mechanisms that occur in obesity and atherosclerosis, and 

the difficulty to detect atheromas in patients with EO make it crucial to found markers for 

subclinical atherosclerosis in order to prevent severe acute cardiovascular events. The 

biological processes in all stages of atherosclerosis progression (from early endothelium 

dysfunction to erosion and rupture of an unstable atherosclerotic plaque) could be 

associated with microRNA.  

miR-21 

The results showed that miR-21 not only decreased in subjects after BS, but also it was 

significantly different between subjects with and without plaque. It was described to play 

a crucial role in a plethora of biological functions and diseases including cardiovascular 
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-21 that are 

involved in cardiovascular effects are programmed cell death 4, phosphatase and tensin 

. The revealed 

deregulated expression in subjects with plaque suggest that miR-21 mediates the effect 

of these genes in vascular smooth muscle cell proliferation and apoptosis, cardiac cell 

growth and death, and cardiac fibroblast functions, hence promoting atherogenesis 

[50,52– -

it could be one of the reasons for the increased miR-21 in subjects before BS and in the 

group with plaque. 

We previously shown that increased oxidative s

of obesity-induced endothelial dysfunction there is a potential crosstalk between ROS 

and miRNAs. Elevated levels of miR-21 are associated with increased abundance of 

ROS, and ROS-induced NF- -21 

correlations with CAT and PON1, important proteins in the antioxidant mechanisms. To 

note, miR-21 also correlates positively with the two markers of OS (MDA and oxLDL). 

During SE, dysfunctional adipocytes exhibit an inflammatory phenotype.  In this line, 

miR-21 inhibits the TGF-

-21 is also induced by IL-

is in agreement with the correlation we found between the proinflamatori parameters and 

this miRNA, confirming its importance in the inflammatory process.  

miR-21 is important in health, development, and disease, but it might not be considered 

a specific biomarker for subclinical atherosclerosis because of its multiple roles. 

Nevertheless, together with other miRNA, it may conform a specific signature of miRNA 

in subclinical atherosclerosis. 

miR-133a 

The performed tests revealed higher miR-133a expression in patients with plaque than 

in those without atheroma. According to our results, other authors found miR-133a 

plaque rupture. Interestingly, we found a positive correlation with the intima-media 

thickness, which reflect the state of the arterial walls and has been proposed as a CVR 

plaque toward unsta

of miR-133 on endothelial cells and revealed that, when overexpressed, it has 

miRNA in the control of the vascular angiogenesis. Nevertheless, we were not able to 



found any correlations between this miRNA and the measured angiogenesis related 

parameters. 

These results further support the idea of miR-133a as cardiac-specific miRNA. It was 

upregulated in patients with subclinical atherosclerosis and SE who had not experienced 

acute cardiovascular events so, taking into account the AUC of the ROC curve, it may 

be a useful biomarker. 

miR-126 

The regulation of named miRNAs can exacerbate an atheroma formation, but there are 

also miRNAs that affect the progression of atherosclerosis by decreasing it, these seems 

to include miR-126. We found reduced levels of circulating miR-126 in patients with 

atheroma, observation in concordance with previous studies which showed diminished 

-126 signals for endothelial 

repair and may prevent inflammation and the initial trigger for the atheroma formation 

-

1). Therefore, reduced miR-126 levels might participate in the impaired angiogenic 

signaling in patients with plaque.  

The anti- -126 in the vascular endothelium are through 

promoting angiogenesis and repressing three target genes: SPRED1, PIK3R2 and 

inhibit the expression of VCAM-1, which will subsequently reduce leukocyte adherence 

-126 as an important regulator 

of the adhesion molecule expression and may provide additional control of vascular 

 

One of the weaknesses of the present study is the use of pooled samples in miRNAs 

screening phase, because results might yield some inaccurate information due to 

individual difference; to tackle this issue, the final validation step was done individually. 

CONCLUSION 

From the above data, we can conclude that miRNA are deregulated in both obesity and 

atherosclerosis. 

Identification of circulating miRNAs associated with SE and subclinical atherosclerosis 

may offer novel approaches of assessing early variations in atherosclerosis and provide 

evidence about the molecular mechanisms connected to early changes in comorbidities 

and CVR. 

Our results provide a better understanding of the role of circulating miRNAs, in predicting 

the CVR at early stages of subclinical atherosclerosis in SE. The three miRNAs identified 



in our study hold potential as auxiliary biomarkers for subclinical atherosclerosis and in 

concrete, mir-133a-3p has relatively high discriminatory ability for the plaque presence 

before BS.  
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ABSTRACT:  

Introduction: Extreme obesity (EO) is a risk factor for atherosclerosis and is 

associated with different comorbidities. Irisin has an active role in energy 

metabolism and its levels have been linked to obesity, type 2 diabetes and 

cardiovascular disease. 

Aim: To assess the usefulness of irisin as a marker of subclinical atherosclerosis. 

We investigated plasma irisin concentrations and irisin gene variation in subjects 

with EO undergoing bariatric surgery (BS) by dividing the cohort into those with 

atheromas and those without. 
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Methods: This prospective observational study included 61 subjects with EO 

undergoing BS. Individuals were distributed into two groups: patients with (n = 

30) and patients without atheromas (n = 31) detected by ultrasound. Plasma

samples were obtained 1 month before and 6 and 12 months after BS. Irisin

concentrations were measured by ELISA at these three time points. At surgery,

samples of subcutaneous adipose tissue were taken to genotype a single

nucleotide polymorphism (rs3480) in the FNDC5 gene encoding irisin.

Results: Irisin levels correlated with body mass index (BMI) (r = 0.23, P = 0.0064)

and were lower in patients with atheromas all throughout the study (P < 0.0002).

The rs3480 polymorphism of the irisin gene did not correlate with the irisin

concentration nor the presence of atheromatous plaques.

Conclusion: Irisin may have a protective role against atherosclerosis and could

be useful as a predictive marker. Increasing its levels may also serve as a

therapeutic target.

Key points: 

- In patients with extreme obesity undergoing bariatric surgery, irisin positively

correlated with the BMI.

- Plasma irisin concentrations were lower in patients with atheromatous plaques.

- Irisin could be protective against atherosclerosis.

- Irisin may predict subclinical atherosclerosis in extreme obesity.

- The rs3480 polymorphism of the FNDC5 gene was not associated with the

presence of plaques nor with the plasma irisin concentration.

Key words: irisin, extreme obesity, subclinical atherosclerosis, bariatric surgery, 

FNDC5 gene, rs3480. 



INTRODUCTION:  

Atherosclerosis is a chronic and inflammatory disease that begins with the formation of 

an atheroma, a subclinical and asymptomatic stage with no prior manifestations .  

Extreme obesity (EO) is an important risk factor for atherosclerosis, predisposing 

individuals to numerous cardiac complications and increased mortality rates . Obesity 

has become a major public health problem and its prevalence has increased in a notable 

way. Bariatric surgery (BS) is currently the most effective treatment for EO .  

Although the pathogenesis of EO is extremely complex, one key component is the long-

term dysregulation of the energy balance, comprising increased energy intake and/or 

reduced energy expenditure . Irisin has an active role in energy metabolism and has 

been proposed to play a potential role in obesity . This exercise-induced myokine and 

adipokine was first identified in 2012 and is the extracellular cleaved product of 

fibronectin type III domain-containing protein 5, which is encoded by the FNDC5 gene. 

Once it is released into the circulation, irisin is able to stimulate the expression of 

uncoupling protein-1 (UCP1) and the browning of white adipose tissue, which prompts 

an increase in energy expenditure through increased thermogenesis . Low irisin levels 

have not only been linked to obesity, but also to type 2 diabetes mellitus (T2D)  and 

cardiovascular disease (CVD) .  

The FNDC5 gene is located on chromosome1p35.1. The genetic variability of this gene 

has been associated with obesity and related comorbidities [9– . However, only a few 

studies have investigated the association between FNDC5 polymorphisms, circulating 

irisin levels and CVD risk. In this regard, the G allele of the rs3480 polymorphism has 

been associated with increased insulin resistance and an increased risk of myocardial 

infarction .  

The effect of BS on irisin levels has previously been studied, but less is known about the 

role of irisin in the progression of subclinical atherosclerosis in EO. Therefore, the aims 

of this study were, firstly, to assess the utility of circulating irisin levels as a biomarker of 

subclinical atherosclerosis in patients with EO undergoing BS and, secondly, to clarify if 

the FNDC5 rs3480 (A/G) polymorphism is associated with atherosclerosis or with irisin 

concentrations in the same cohort. 

 

SUBJECTS AND METHODS: 

This was a prospective observational study including 61 subjects with EO recruited at 

the Arnau de Vilanova University Hospital (Lleida, Spain) after being approved for BS. 

The subjects had a body mass index (BMI) > 40 kg/m2 or > 35 kg/m2 and at least one 
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comorbidity (including hypertension (HT), T2D, dyslipidemia (DLP), obstructive sleep 

apnea or weight-induced rheumatic disease) . All subjects presented a clinical history 

of EO for at least 5 years. None of the subjects were diagnosed with inflammatory or 

infectious diseases, and none were receiving anti-obesity or anti-inflammatory drugs at 

the time of the study. Patients were excluded if they had any previous neoplastic, renal, 

hepatic or active systemic diseases, cardiovascular events, hypothyroidism or endocrine 

diseases other than T2D.  

Patients underwent a laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (n = 31) or sleeve 

gastrectomy (n = 30), according to the surgeon’s criteria. At the beginning of the study, 

the 61 individuals were distributed into two groups based on the presence of atheromas, 

detected using a Vivid I ultrasound machine (General Electric Healthcare, Waukesha, 

WI, USA) . There were 30 patients in the group with atheromas and 31 in the group 

without atheromatous plaques. Plasma samples were obtained 1 month before and 6 

and 12 months after BS, and subcutaneous adipose tissue samples were obtained 

during BS. 

Clinical and biochemical evaluations 
Triacylglyceride (TAG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (cLDL), 

high-density lipoprotein cholesterol (cHDL), glucose and glycated hemoglobin (Hba1c) 

levels were determined by routine laboratory procedures at the hospital. The 

Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) was determined . 

Plasma irisin concentrations were measured by ELISA (Phoenix Europe GmbH, 

Karlsruhe, Germany) at the Facultat de Biologia. 

Single nucleotide polymorphism genotyping 
DNA was extracted using the Canvax Extraction kit (Tissue Genomic DNA Purification 

Kit; Canvax Biotech, S.L., Córdoba, Spain) from subcutaneous adipose tissue samples. 

The concentration of the extracted DNA was measured using the fluorometer Qubit with 

two standards (High Sensitivity Qubit Kit; Life Technologies; ThermoFisher Scientifics, 

Waltham, USA). The single nucleotide polymorphism (SNP) rs3480 was genotyped 

using the TaqMan 5’ exonuclease assay (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

Assays were run in a 384-well plate on QuantStudio 6 and 7 Pro Real-Time PCR 

Systems, using standard conditions. Genotype data were analyzed using the Design and 

Analysis 2.5 software (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
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Statistical analysis 
Data were analyzed using GraphPad Prism version 8.1. An alpha level of 0.05 was used 

to determine statistically significant differences. The Shapiro-Wilk test was performed to 

assess the normal distribution of continuous variables. Variables are reported as the 

mean ± standard error of the mean (SEM) or 5-95th percentile. Differences between the 

groups were evaluated with two-way ANOVA and the Bonferroni post-hoc test. To 

describe the discrimination accuracy of irisin, the receiver operating characteristic (ROC) 

curve analysis was used. Differences between genotype frequencies were assessed by 

the chi-squared test. 

RESULTS: 

The initial sample included 80 patients with EO. From this cohort, 19 patients were 

excluded because they were lost to follow-up either through missing data (n = 8), the 

impossibility to obtain ultrasound images to determine the presence of atheromas (n = 

6) or the absence of viable tissue samples (n = 5). Thus, in the final study, 61 patients

with data for all the analyzed parameters were included.

General characteristics 
Anthropometric and biochemical characteristics of the two studied groups are 

summarized in Table 1. The BMI values were the same in both groups and decreased 

significantly after BS. Atheromatous plaques did not remit after BS and the patients 

without plaques did not develop new ones. TAG, glucose, HOMA-IR, and Hba1c levels 

also decreased after BS, but were higher in patients with plaques all throughout the 

study.  
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Irisin levels 
As shown in Figure 1, irisin levels decreased 6 months after BS and increased again 

after 12 months in both groups. Interestingly, plasma irisin concentrations were 

significantly lower in patients with atheromas all throughout the study (P = 0.0002). To 

view the association of irisin levels with the effects of BS on body weight, we determined 

the correlation of irisin levels with the BMI all throughout the study, finding a positive 

correlation (r = 0.226, P = 0.0064). We also found correlations with some biochemical, 

inflammatory and oxidative stress parameters implicated in atherosclerosis such as 

leptin (r = 0.261, P = 0.002), total cholesterol (r = -0.417, P = 0.007), Hba1c (r = -0.253, 

P = 0.0057), thrombomodulin (TM) (r = -0.202, P = 0.0128) and the carotid intima-media 

thickness (cIMT) (r = -0.180, P = 0.0250) levels. Furthermore, to view correlations 

independently of the response to surgery, we found that irisin levels correlated with 

Hba1c as well as with glucose (r = -0.350, P = 0.006) levels in EO. Interestingly, it 

correlated negatively with the levels of oxidized LDL (oxLDL) (r = -0.230, P = 0.032), 

non-esterified fatty acids (NEFA) (r = -0.312, P = 0.018), plasminogen activator inhibitor 

1 (PAI1) (r = -0.121, P = 0.038) and P-selectin (r = -0.191, P = 0.0216). For detailed 

numerical data of these parameters, see our previous publications [16– .

Figure 1. Irisin concentrations in patients with extreme obesity and with/without 
atheromatous plaques before and after bariatric surgery.

Results are expressed as the mean and the 5-95th percentile is shown. Two-way ANOVA (group 
and time of follow-up) and the Bonferroni post-hoc test were performed. n = 61 patients. 
Abbreviations: EO, patients with extreme obesity at 1 month before bariatric surgery; 6M, 6 
months after surgery; 12M, 12 months after surgery. Statistical differences were considered 
significant when P < 0.05. Symbol (o) denotes differences in the post-test vs EO, same group. 
Symbol (*) denotes differences in the post-test vs no-plaque group, same time. One symbol, P < 
0.05; two symbols, P < 0.01; ns, non-significant.
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To assess the goodness of the prediction, we used ROC curves and the subsequent 

calculation of the area under the curve (AUC) and its confidence interval. According to 

our results, the values of irisin in patients without plaques were higher than those found 

in patients with atheromas in 80.6% of the comparisons (Figure 2).

Figure 2. The goodness of prediction of irisin levels. Quantified using a ROC curve and the 
subsequent calculation of the AUC and its confidence interval. n = 61 patients. ROC, receiver 
operating characteristic; AUC, area under the curve.

Association between FNDC5 gene polymorphism, irisin levels and atheromatous 
plaques
The distribution of the genotype frequencies of the FNDC5 rs3480 polymorphism in the 

total sample and in the groups of patients with and without plaques are shown in Table 

2. The analyzed marker was in the Hardy-Weinberg equilibrium and the allelic

frequencies were similar to those found in European populations (G: 0.42 and A: 0.58).

The allele and genotype frequencies did not differ statistically between patients with and

without plaques (P = 0.97 and P = 0.79, respectively). When we studied the levels of

irisin according to the genotypes, we did not find statistically significant differences,

neither in the total sample nor in the groups with and without atheromas (Table 2).

Furthermore, the rs3480 genotype did not modulate the irisin concentrations at the

different time points assessed after surgery (P = 0.13).
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TABLE 2. Allele and genotype frequencies of FNDC5 rs3480 (A/G) polymorphism in 
subjects with and without atheroma. Results are expressed as percentage or proportion. Statistics 
were computed using the xi2 test. 

DISCUSSION 
Irisin is a recently described thermogenic adipomyokine mainly related to energy 

expenditure and the browning of adipose tissue. Low irisin levels have been previously 

linked to comorbidities associated with obesity, such as T2D, CVD and non-alcoholic 

fatty liver disease. Despite this, inconsistent results have been found in relation to obesity 

itself [19–  and little is known about the irisin levels in subclinical atherosclerosis and 

their mechanism of modulation. 

On that basis, our study first sought to investigate the usefulness of irisin as a biomarker 

for subclinical atherosclerosis in EO. According to our results, circulating plasma levels 

of irisin positively correlated with the BMI, which is the most frequently described finding 

. It has been suggested that adipose tissue may attempt to tackle the deregulated 

metabolism induced by obesity by oversecreting irisin [16– , which is in accordance 

with the observed positive association between the levels of irisin and leptin (an 

adipokine reflecting dysregulated metabolism) in EO .  

Genotype frequency depending on plaque presence 
P Value 

(Xi 2) With plaque (n = 30) Without plaque (n = 31) 

AG (%) 36.7 45.2 

NS GG (%) 23.3 19.4 

AA (%) 40.0 35.5 

Allele Frequency A 0.58 0.58 
NS 

Allele Frequency G 0.42 0.42 

TOTAL Allele frequency P Value (Xi 2) 

Allele Frequency A 0.58 

NS 
Allele Frequency G 0.42 

European Allele Frequency A 0.59 

European Allele Frequency G 0.41 
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When we studied circulating irisin concentrations after surgery, we found that they had 

significantly decreased 6 months post-BS and recovered one year after the surgery. This 

is in agreement with other studies reporting a downregulated FNDC5 expression in 

muscle after BS . However, it remains to be confirmed whether the decreased 

circulating irisin levels at 6 months are due to decreasing muscle mass, the surgery itself, 

or whether the induced weight loss has a direct effect on reducing irisin levels . The 

recovery of the initial values one year after BS has been described previously , which 

has been suggested to reflect the adaptation of most patients to energy intake and body 

weight. Longer studies would be necessary to elucidate if irisin levels remain stable long-

term after BS. 

We analyzed the relationship of irisin levels with subclinical atherosclerosis. To the best 

of our knowledge, this is the first study to explore the association between EO, BS and 

subclinical atherosclerosis. Low serum irisin levels have been linked to many adverse 

conditions such as atherosclerosis , although the exact mechanism involving irisin is 

unclear. According to our results, we found lower irisin levels in patients with atheromas 

all throughout the study, even after BS. 

It is worth mentioning that since it is challenging to detect atheromas in patients with EO, 

it probably would not be feasible to perform this technique in daily clinical practice. 

Therefore, to prevent severe acute cardiovascular events, it is important to find markers 

for subclinical atherosclerosis. In this regard, through ROC curves, we found an AUC 

indicative of a good overall ability of irisin levels to discriminate between those with and 

those without plaques with more than 80% of predictive capability. All together, these 

findings support the initial hypothesis about the anti-atherosclerotic potential of irisin. 

Our second aim was to study in our cohort irisin levels in relation to the genetic variability 

of the FNDC5 gene and its possible association with the presence of plaques. According 

to our present results, no significant associations were found with the irisin polymorphism 

analyzed (rs3480). Previous studies have reported contradictory findings regarding 

serum irisin levels and the genetic variability of FNDC5 [29– . Although rs3480 is a 

noncoding polymorphism situated in an intronic region, it is of interest given its 

association with blood pressure, lipid profiles and myocardial infarction. Additionally, the 

G allele of the rs3480 polymorphism has been associated with greater FNDC5 mRNA 

degradation compared to the A allele . In this regard, new studies on this 

polymorphism and other variants influencing gene expression are needed. In addition, 

given the complexity of the studied phenotype, future studies should consider this and 

other candidate genes as well as their biological interactions. 
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It is hypothesized that irisin could had a protective effect against the development of 

atherosclerosis. As described below, there could be different explanations, including the 

indirect crosslinks between irisin and obesity comorbidities or the role of irisin in oxidative 

stress and inflammation . Moreover, comorbidities, inflammation and oxidative 

stress altogether lead to endothelial dysfunction and damage, which also show 

associations with irisin levels and comprise the first stages of atherosclerosis [34– . 

Both inflammation and oxidative stress play a critical role in endothelial dysfunction and 

injury, an early marker of atherosclerotic vascular disease . Hence, we suggest that 

since low irisin levels have been linked to T2D, DLP and inflammation , they might 

also be associated with endothelial dysfunction and accelerated atherosclerosis in 

patients with EO. In this regard, it has been reported that elevated irisin levels prevent 

endothelial dysfunction and damage [50,61– . We previously demonstrated that there 

was endothelial dysfunction in our population with EO and early atherosclerosis . 

Here, we report a negative correlation between the levels of irisin and the anti-coagulant 

TM. We also found a negative correlation with P-selectin before BS. P-selectin is an 

adhesion molecule that could indicate inflammation in the vascular bed and enhances 

pro-coagulant activity .  

In concordance with our results indicating lower irisin levels in patients with plaques even 

after BS, other studies have indicated that lower circulating irisin levels are associated 

with CVD and an increased risk of vascular atherosclerosis . Importantly, we found 

that circulating irisin levels negatively correlated with cIMT, a validated measurement for 

vascular atherosclerosis . Accordingly, several studies have demonstrated that irisin 

may suppress neointima formation, an endothelial injury in the atherosclerotic 

vasculature .  

Irisin has been recently linked to different comorbidities associated with EO. Irisin has 

been reported to upregulate the expression of lipolysis-related genes in adipocytes, 

contributing to an increased secretion of glycerol and decreased lipid accumulation . 

FNDC5 overexpression in muscle has been associated with enhanced lipolysis and 

reduced hyperlipidemia in obese mice . Furthermore, we found a negative correlation 

between the levels of irisin and total cholesterol. This reinforces the hypothesis that irisin 

plays an important role in lipid metabolism. Thus, decreased irisin levels may contribute 

to hyperlipidemia in EO, a risk factor for CVD . However, the mechanisms underlying 

the effect of irisin on hyperlipidemia-induced atherosclerosis are still unknown. 



Several studies have reported that in patients with prediabetes and T2D, irisin levels are 

lower than normal . Irisin has been observed to improve insulin resistance and T2D 

by increasing the sensitization of the insulin receptor in skeletal muscle and the heart. In 

concordance, we found negative correlations between irisin concentration and the levels 

of Hba1c and glucose in our cohort.  

EO itself is often characterized by increased inflammation and oxidative stress [18,46–

. Recently, the anti-oxidative and anti-inflammatory properties of irisin have received 

great interest because these processes are often associated with the initiation, 

progression and prognosis of atherosclerosis [50– . Despite the absence of 

correlations between the levels of irisin and classical markers of inflammation such as 

. 

It is also worth highlighting the negative correlation between the levels of irisin and PAI-

1, which is a described risk factor for thrombosis and atherosclerosis in inflammatory 

conditions [53– .  

In EO, inflammation is linked to increased oxidative stress (marked by high levels of 

malondialdehyde and oxLDL) and characterized by impaired antioxidant systems 

(including the enzymes superoxide dismutase, catalase and paraoxonase 1) . At the 

beginning of our study, in agreement with other reports demonstrating that irisin reduces 

the formation of oxLDL ,  irisin concentrations correlated negatively with the levels of 

oxLDL, which is also a well-established contributor to the formation and progression of 

atherosclerotic plaques . Moreover, the protective and antioxidative activity of irisin 

has been demonstrated in vitro .  

The differences in irisin levels between patients with and without atheromas are 

remarkable results. Despite our reduced number of subjects, the results are consistent. 

Furthermore, all analyses were performed under the ISO 9001 quality management 

system. 

CONCLUSION  

Decreased plasma irisin concentrations are associated with the presence of early 

atherosclerosis in EO, even after BS. Hence, irisin may have a protective role against 

atherosclerosis and could be useful in identifying those with atheromas in subjects with 

EO. Thus, irisin could be used to evaluate pre-clinical atherosclerosis and the risk for 

CVD in EO. 

Despite being described as a functional polymorphism, rs3480 did not correlate with 

plasma irisin concentrations nor with atheroma formation in our cohort.  



The beneficial effects of irisin in preventing plaque formation by reducing comorbidities, 

inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction indicate that it could be useful 

as a therapeutic target. 
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A continuació es presenta un compendi dels resultats obtinguts a les 

publicacions presentades amb dades addicionals que no consten a cap article. 

Els resultats fan referència a una població de 66 individus amb obesitat severa 

que van ser sotmesos a BS a l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. 

La cohort es va dividir en dos grups d’estudi segons la presència (n = 32) o 

absència (n = 34) de placa d’ateroma.  

Tot i que inicialment es reclutaren 80 participants, 14 van quedar finalment 

exclosos. D’aquests, 1 abandonà l’estudi per embaràs; a 5 persones no se’ls va 

poder injectar l’agent de contrast ecogràfic necessari per a la mesura dels vv; i 

els 8 individus restants no es van poder assignar a un grup per dificultats 

tècniques en la determinació de la presència o l’absència basal de placa.  

Es va fer un seguiment mèdic de la població de 66 persones i es van 

obtenir 3 mostres de plasma a diferents temps: un mes abans de l’operació (OB), 

als 6 mesos (6M), i 12 mesos (12M) després. A més, durant la cirurgia es van 

extreure mostres d’AT subcutani. 

D’altra banda, per complementar diferents aspectes de l’estudi, vam 

disposar de mostres i dades addicionals cedides pels col·laboradors del projecte: 

- La Unitat de Detecció i Tractament de Malalties Cardiovasculars de

l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova va aportar dades de cIMT i VV d’un grup 

d’individus control (incloses a l’article 1).  

- El cribratge de paràmetres implicats en l’estrès oxidatiu (explicat més

endavant, secció 4.3.1) es va dur a terme en paral·lel al reclutament de la cohort 

d’estudi. És per aquest motiu que aquesta anàlisi preliminar es va realitzar amb 

mostres d’altres individus amb obesitat severa cedides per l’Hospital Universitari 

Arnau de Vilanova. Per a aquest mateix assaig, el Dr. Josep Julve va aportar les 

mostres del grup control sa (afiliació: Centro de Investigación Biomédica en Red 

(Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas) (CIBERDEM), Instituto de 

Salud Carlos III, Barcelona, Spain; Institut de Recerca i d'Investigació Biomèdica 

de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, IIB-Sant Pau, Barcelona, Espanya.). 

- A més, els col·laboradors de BiosferTeslab SL (Reus) proporcionaren

dades de glicoproteïnes d’un grup control coincident en sexe i edat amb la cohort 

(característiques a l’article 4).



 

A fi d’identificar molècules amb valor predictiu, diagnòstic, o que 

proporcionin informació sobre la gènesi i la formació de la placa, vam analitzar 

paràmetres potencialment implicats en els processos patològics de l’obesitat i 

l’ateroesclerosi.

En primer lloc es presenten aquells paràmetres corresponents a les 

característiques de la població d’estudi, i que poden estar relacionats amb factors 

de risc cardiovascular. Seguidament s’exposen els paràmetres relacionats amb 

la disfunció endotelial, una de les primeres etapes del procés ateromatós. En 

tercer lloc es recolliran com a factors moleculars de l’ateroesclerosi aquells 

paràmetres que podrien ampliar el coneixement sobre el desenvolupament de 

l’ateroesclerosi subclínica en l’obesitat i les comorbiditats associades. 

S’analitzaran molècules implicades en l’estrès oxidatiu i la inflamació, processos 

associats indirectament a la formació i al desenvolupament de la placa.

En general, els resultats obtinguts mostraren alterada la funció endotelial, 

així com els perfils oxidatiu i inflamatori dels individus amb obesitat severa. En 

conjunt, aquests perfils van millorar desprès de la BS, igual que els factors de 

risc cardiovascular tradicionals. Convé ressaltar que es van detectar diferències 

en l’evolució d’alguns paràmetres entre les persones que tenien placa 

ateromatosa i les que no.

5. 1 Obesitat severa i característiques de la 
població d’estudi
Les característiques de la població consten a totes les publicacions perquè 

són dades bàsiques que ofereixen informació d'interès clínic sobre l'estat 

general dels participants a l’estudi.

Els factors de risc ateroescleròtic poden ser nombrosos i tractar-se tant de 

condicions biològiques com d’estil de vida, essent sempre condicionants de la 

salut. Algunes de les característiques com ara el sexe, l’edat, o el BMI poden ser 

factors de risc ateroescleròtic. En aquest sentit, la cohort estudiada estava 

formada majoritàriament per dones; tanmateix, la proporció de sexes fou diferent 

entre grups: al grup de persones amb placa hi havia més homes que al grup 

sense (P = 0.0139). L’edat mitjana també resultà més alta en els individus amb 

placa en comparació amb aquells sense (P = 0.0019). 
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Els resultats obtinguts constaten tant la pèrdua de pes com la reducció 

del BMI 6 i 12 mesos després de la BS en els dos grups estudiats (P < 0.0001 

en les dues mesures). Tanmateix, el percentatge de pèrdua d’excés de pes 

(%EWL) és la variable més utilitzada per conèixer el grau d’èxit d’aquest 

procediment quirúrgic. El %EWL es calcula com:  

[(pes inicial - pes actual) / (pes inicial - pes ideal (273) 

On el pes ideal és:  

(alçada - 100) - [(alçada - (273) 

El pes s’expressa en Kg i l’alçada en cm. La Taula 6 mostra els valors de %EWL 

obtinguts. 

Taula 6: Percentatge d’excés de pes perdut 6 i 12 mesos després de la BS. Dades 
presentades com a mitjana ± SD. ANOVA de dos factors i post-test de Bonferroni. El 
símbol “*” indica diferències en el post-test als 12 mesos vs els 6 mesos, entre el mateix 
grup. Tres símbols, p<0.0001. 

Abreviatures: %EWL, percentatge de pèrdua d’excés de pes 

A partir d’aquestes dades, l’escala BAROS (Bariatric Analysis and 

Reporting Outcome System) adaptada al tractament endoscòpic (273), indica que 

amb un %EWL entre 50-74%, l’efectivitat de la BS és bona. 

A més, alguns autors consideren que al %EWL s’hi ha de sumar la 

circumstància que el BMI sigui, en qualsevol cas, menor a 35 kg/m2 (273), condició 

que també s’assolí a la cohort d’estudi (BMI a l’any de 30.2 kg/m2 als individus 

sense placa i 29.8 kg/m2 als individus amb placa).  

En referència al consum de tabac, no es van trobar diferències entre 

grups: en el grup amb placa, 6 eren fumadors, 15 no, i 11 ex-fumadors; dels 

participants sense ateroma, 8 fumaven, 13 no i els altres 13 eren ex-fumadors. 

Amb placa Sense placa P valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / Temps / Interacció  

N 32 34 -

%EWL 0 60.5 ±  
13.6 

69.5 ±  
15.9 *** 0 58.0 ± 

14.5 
69.8 ± 

16.9 *** ns/<0.0001/ns 



Malgrat l’efectivitat del tractament quirúrgic, els ateromes no van remetre 

en cap cas als 12M. 

Feta la caracterització de la població d’estudi i vistos els canvis que la BS 

hi indueix, el següent pas va ser analitzar la prevalença de les comorbiditats.

Comorbiditats
Tal com s’ha explicat amb anterioritat, l’obesitat sovint va acompanyada 

d’altres factors de risc com l’HT, la T2DM i la DLP. A la població estudiada, la 

prevalença d’aquestes comorbiditats va disminuir en tots dos grups després de 

la BS. No obstant, la incidència era més alta al grup d’individus amb placa durant 

tot el període estudiat.

En concret, l’HT és la comorbiditat que més patien les persones amb 

obesitat severa (en total un 57% dels participants), en especial aquelles amb 

placa ateromatosa (P < 0.001 vs el grup sense placa abans de la BS). Tot i que 

la prevalença va baixar, l’HT fou també la més persistent després de la cirurgia. 

Al grup amb placa es va reduir un 56% vs el 71 i 77% de la DLP i la T2DM, 

respectivament. Al grup sense placa l’HT va remetre en un 61% de les persones 

mentre que la DLP ho va fer en un 78% i la T2DM en un 100%.

En relació amb la T2DM, es van analitzar els nivells de glucosa, que 

baixaven després de la cirurgia (P < 0.0001) i eren més alts als individus amb 

placa d’ateroma en general (P = 0.0031), sobre tot abans de la BS (P < 0.01). En 

el cas de l’HbA1c, el resultat va ser similar (P < 0.0001 pel factor temps i P = 

0.0049 pel factor presència de placa). El HOMA-IR (avaluació del model 

homeostàtic per la resistència a la insulina), que es fa servir per a la determinació 

de la resistència a la insulina, també era més alt en les persones amb ateroma 

durant tot el període estudiat (P = 0.0049) i va disminuir en ambdós grups 

després de l’operació (P < 0.0001). Un dels resultats més importants pel que fa 

a aquesta comorbiditat, és que als 12M va remetre en tots els individus sense 

placa. 

5.1.1



Cal mencionar que a l’inici de l’estudi tots els individus amb T2DM rebien 

tractament amb insulina o antidiabètics orals segons les indicacions de l’equip 

mèdic. Després de la cirurgia, va ser precís modificar el tractament: els 21 

individus recuperats ja no requerien medicació. Dels 6 que encara tenien T2DM 

un any després de la BS, 3 van passar de rebre insulina abans de la BS, a 

antidiabètics orals; 1 va mantenir el tractament amb insulina; i 2 van continuar 

prenent fàrmacs antidiabètics orals, igual que al principi. 

Sobre la DLP, es va estudiar mitjançant el perfil lipídic de les anàlisis 

clíniques convencionals. Pel que fa al colesterol, tant el total com el cLDL van 

canviar amb la BS (P < 0.0001 i P = 0.0009, respectivament); tots dos 

disminuïren 6 mesos després de la cirurgia i van pujar de nou als 12M. 

Sorprenentment, no es van trobar diferències entre els grups amb ateroma i 

sense per aquests dos paràmetres. En canvi, el colesterol HDL augmentà 

significativament un any després de la intervenció (P < 0.0001), essent també 

igual entre el grup amb placa i aquell sense. Al contrari, els nivells de TAG eren 

més alts a les persones amb placa durant tot el període estudiat (P = 0.0082) i 

van decréixer als 12M (P < 0.0001). 

La prevalença de la DLP fou més alta en els individus amb ateroma durant 

tot el període estudiat (P < 0.001 en OB; P <  0.01 als 6M; i P < 0.05 als 12M). 

Tot i això, el número de persones amb aquesta comorbiditat va decréixer 12M 

després de la BS en tots dos grups ( P < 0.01 al grup sense placa i P < 0.001 al 

grup amb placa). 

Com que l’ateroesclerosi acostuma a cursar de manera subclínica i té una 

etiologia multifactorial, un cop vistes les diferències en les comorbiditats entre els 

dos grups, es va procedir a valorar la funció endotelial, possiblement una de les 

primeres afectacions de la patologia. 



5.2 Anàlisi de la funció endotelial
Per a la mesura de la funció endotelial es va avaluar la presència de placa 

d’ateroma i un conjunt de paràmetres que podrien estar implicats en 

l’ateroesclerosi subclínica. 

Per començar es van determinar canvis morfològics en la paret arterial 

com ara el cIMT, l’augment del qual és subjacent als esdeveniments 

cardiovasculars; i la densitat dels VV. També s’analitzaren possibles marcadors 

d’ateroesclerosi subclínica com el PAI-1, inhibidor de la fibrinòlisi; i l’AIP (índex 

aterogènic del plasma). Les dades obtingudes referents al dany vascular, es 

troben al següent article: 

1. Carmona-Maurici et al., 2020. Impact of bariatric surgery on subclinical

atherosclerosis in patients with morbid obesity, Surgery for Obesity and
Related Diseases, 2020 Oct;16(10):1419-1428. doi:

10.1016/j.soard.2020.05.035.

Cal destacar que la densitat de VV dels individus amb obesitat severa fou 

significativament més alta que la del grup control (P < 0.0001). No obstant, es 

normalitzà 12 mesos després de la BS tant en el grup de participants amb placa 

com en aquells sense (P < 0.0001). En canvi, les persones amb placa 

ateromatosa presentaven un major cIMT que els controls i que els individus 

sense placa (P < 0.0001), els quals presentaven el mateix gruix que el grup 

control al llarg de tot l’estudi. La concentració de PAI-1 també va resultar més 

alta en els participants amb ateroma durant tot el període de seguiment (P < 

0.0001), però tot i així va decréixer després de la cirurgia en ambdós grups (P < 

0.0001). D’acord amb aquests resultats, l’AIP va baixar als 12M en els dos grups 

(P < 0.0001) i, a més, només els individus sense placa assoliren valors que 

indiquen baix risc cardiovascular (AIP < 0.23).

A més d’analitzar el dany endotelial o disfunció mecànica, es van voler 

determinar molècules potencialment implicades en processos patogènics que 

poden modificar la integritat de l’endoteli i contribuir a les fases inicials de 

l’ateroesclerosi. Les dades obtingudes es mostren a la publicació 2:



2. Carmona-Maurici et al., 2020. Effect of bariatric surgery on inflammation and

endothelial dysfunction as processes underlying subclinical atherosclerosis in

morbid obesity, Surgery of Obesity and Related Diseases; Dec;16(12):1961-

1970. doi: 10.1016/j.soard.2020.07.036.

En referencia a l’angiogènesi i la remodelació vascular, la concentració 

d’Ang-1, que és crítica per la maduració, la permeabilitat i la supervivència dels 

vasos, va baixar desprès de la BS (P = 0.0272). No es van observar diferències 

en els nivells plasmàtics de BDNF, factor amb la funció d’estimular l’angiogènesi 

i mantenir la integritat vascular, entre d’altres. L’Ang-2, en canvi promou el 

remodelat de vasos immadurs i la mort cel·lular, i va restar igual entre temps i 

grups d’estudi.  

En relació a les molècules implicades en el to vascular, l’ET1, un potent 

vasoconstrictor, va resultar igual entre els dos grups d’estudi i va decréixer 

desprès de la BS (P = 0.0004). La TM, que inhibeix la coagulació, era més alta 

en els individus amb placa al llarg de tot el període de seguiment (P < 0.0001), i 

va disminuir als 12 mesos de la BS (P < 0.0001).  
La concentració de les molècules que participen en l’adhesió i la migració 

transendotelial dels leucòcits, com son les molècules d’adhesió i les selectines, 

va baixar significativament després de la BS en tots dos grups (P = 0.0003 en el 

cas de la P-sel; P < 0.0001 pel que fa a l’E-sel; P = 0.0011 per la ICAM; i P < 

0.0001 en relació a la VCAM). Convé ressaltar que la P-sel va resultar més alta 

en el grup amb ateroma durant tot el període estudiat (P = 0.0480).  

Un cop valorat l’estat de l’endoteli vascular, es va abordar l’estudi de 

paràmetres moleculars que podrien estar alterant-ne la funció. 



5.3 Anàlisi molecular de l’ateroesclerosi
Aquesta secció resumeix els resultats de l’anàlisi a nivell molecular dels 

fenòmens biològics que poden participar en l’ateroesclerosi. L’anàlisi àmplia de 

nous paràmetres és important perquè podria establir biomarcadors identificables 

en sang i amb capacitat de predicció i detecció, aplicable a persones amb 

obesitat severa. 

Estrès oxidatiu
Com s’ha descrit a la introducció, en els últims anys s’han establert 

associacions entre l’OS i les malalties cardiovasculars. Al present treball es 

planteja la possibilitat que l’OS sigui un esdeveniment precoç en el 

desenvolupament de la disfunció endotelial i de la subseqüent afecció 

cardiovascular. Així doncs, s’analitzaren diversos paràmetres plasmàtics 

relacionats amb l’OS en els individus amb obesitat severa agrupats en funció de 

la presència de placa. 

Aquestes variables no es van quantificar directament, com a punt de 

partida es va fer un cribratge per seleccionar aquelles proteïnes que es 

mesurarien de manera quantitativa. Aquesta tria es va fer amb mostres de 

plasma d’una altra població de persones amb obesitat severa recollides a dos 

temps: basals i 12M després de la BS, cedides pels col·laboradors de l’Hospital 

Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Aquestes dades prèvies no estan 

publicades, de manera que el protocol seguit s’explica a continuació. 

L’assaig de cribratge es va dur a terme amb el “Human cell stress array 

kit” (d’R&D Systems, Minneapolis, Estats Units), que permet la determinació 

qualitativa de 36 proteïnes relacionades amb l’estrès cel·lular. Es va seguir el 

procediment indicat pel fabricant, basat en l’ús de membranes de nitrocel·lulosa 

que contenen diferents anticossos de captura immobilitzats per duplicat. Les 

membranes es van incubar amb 

posteriorment, amb un còctel d’anticossos de detecció biotinilats. La 

quimioluminescència es detectà mitjançant l’analitzador d’imatges LAS3000 

(Fujifilm, Tòquio, Japó). Amb el software “Multi Gauge V3.0” (també Fujifilm) es 

va mesurar el senyal de cada taca en UA. Les membranes inclouen 6 taques 
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d’un control positiu estàndard que serveix per normalitzar els resultats i referir-

los en %. A la Figura 18 es mostra un exemple dels resultats obtinguts.

Figura 18: Imatge representativa d’una membrana d’estrès cel·lular amb 
mostra de plasma humà. Temps d’exposició 4 minuts. La cantonada de baix 
a la dreta és el control negatiu, les altres tres cantonades són els controls 
positius.

Per determinar quins paràmetres d’estrès podrien estar relacionats amb 

l’obesitat severa i el risc cardiovascular (en aquest cas associat a les 

comorbiditats T2DM, DLP i HT) es van utilitzar 5 membranes, cadascuna 

incubada amb un pool de 3 plasmes de cadascun dels següents grups de la 

població de cribratge:

1. Controls sans

2. Sense comorbiditats, OB (menor risc cardiovascular)

3. Amb comorbiditats, OB (major risc cardiovascular)

4. Sense comorbiditats, 12M (menor risc cardiovascular)

5. Amb comorbiditats, 12M (major risc cardiovascular)

Els resultats obtinguts queden recollits a l’Annex 1. Amb la finalitat de triar 

les proteïnes a quantificar, es van establir els següents criteris (sempre 

considerant la mitjana de senyal dels controls positius com el 100%):

1. Nivells de la molècula en plasma relativament alts: senyals superiors al 30%.

2. Si en algun grup una proteïna presenta valor zero i en qualsevol altre s'obtenen

valors més grans d'1.5% per la mateixa.

3. Diferències en el nivell del paràmetre superiors al 50% entre qualsevol dels

grups d’assaig.



Com a resultat del cribratge, les proteïnes que complien com a mínim dos 

criteris són: Citocrom c, Fosfo-HSP27 (Heat Shock Proteins), HSP60, HSP70, 

Fosfo-quinasa c-Jun N-terminal (JNK) Pan, inhibidor de la quinasa dependent de 

ciclina 1 (p21/CIP1), PON1, PON2, PON3, Tioredoxina i SOD2.  

Un cop acabat el cribratge es va procedir a quantificar (mitjançant ELISA) 

la PON1, PON3 i la SOD2 en la nostra població d’estudi. Vam començar per 

aquests paràmetres perquè donada la seva funció antioxidant podrien informar 

de l’estat oxidatiu dels individus amb obesitat i ateroma. En el cas de la PON3, 

no es va detectar senyal al plasma (ELISA de Finetest, Wuhan, China), els 

resultats obtinguts per a la resta de paràmetres es recullen al següent article: 

3. Carmona-Maurici et al., 2020. Effect of bariatric surgery in the evolution of

oxidative stress depending on the presence of atheroma in patients with morbid

obesity, Surgery of Obesity and Related Diseases; 2020 Sep;16(9):1258-

1265. doi: 10.1016/j.soard.2020.04.040.

Els resultats obtinguts fan referència als paràmetres antioxidants CAT, 

SOD2 i PON1. En tots tres casos no es van observar diferències entre el grup 

amb placa i el grup sense abans de la cirurgia. Tanmateix, després de la BS 

l’activitat CAT i els nivells de PON1 van augmentar (P < 0.001 en els dos casos), 

sobre tot en els individus sense ateroma. Tant és així, que després de la BS sí 

que hi havia diferències significatives entre els grups amb placa i sense: els 

individus amb placa mantenien nivells o activitat més baixos als 12M ( P = 0.0003 

per la CAT; i P = 0.0147 en la PON1). Al contrari, la SOD2 va disminuir després 

de la BS (P < 0.001) i de la mateixa manera en tots dos grups. 

A més, es van considerar dos marcadors d’OS: l’MDA, que es defineix 

com un producte final de la peroxidació lipídica; i les partícules oxLDL que, com 

s’ha mencionat, a més tenen un paper important en l’inici i la progressió de 

l’ateroesclerosi. La concentració d’ambdós paràmetres va disminuir un any 

després de la cirurgia (P < 0.001). Cal subratllar que els nivells d’oxLDL van 

resultar significativament més alts en aquelles persones amb placa (P = 0.0430), 

sobretot als 12M.  



Inflamació
Per altra banda, es van mesurar molècules implicades en la inflamació, ja 

que els processos inflamatoris es troben presents de manera freqüent en 

l’obesitat severa i s’associen també al desenvolupament de les comorbiditats i 

l’ateroesclerosi. De nou, es van estudiar tant les diferències entre el grup amb 

ateroma i el grup sense com l’evolució dels participants després de la BS.

Per determinar quins paràmetres inflamatoris seria més interessant 

analitzar, es va seguir la mateixa estratègia de cribratge que per a les molècules 

implicades en l’OS. Aquest cop, però, es va dur a terme el cribratge amb 

membranes que inclouen 105 citoquines i factors de creixement (Proteome 

profiler Human XL cytokine Array kit, R&D Systems, Minneapolis, Estats Units). 

En aquest cas ja es disposava de mostres a 6 mesos, pel que es van fer servir 

mostres de plasma d’individus de la pròpia cohort d’estudi, en concret un pool de 

4 plasmes de cadascun dels següents grups:

1. Individus amb placa ateromatosa, OB.

2. Individus sense placa ateromatosa, OB.

3. Individus amb placa ateromatosa, 6M.

4. Individus sense placa ateromatosa, 6M.

A l’Annex 2 es recullen els resultats complets i a l’Annex 3 una publicació 

en format pòster que es va presentar a l’ “European Congress on Obesity, 2018” 
(274). 

Les citoquines que complien al menys dos dels criteris següents van ser 

considerades per mesurar-les quantitativament (el percentatge es calcula 

assumint el senyal dels controls positius com a 100%):

1. Nivells de proteïna superiors al 30%.

2. Variacions entre qualsevol dels grups de més d’un 30%.

3. Rol descrit en inflamació o funció endotelial (recollits a l’Annex 3).

Així, els paràmetres triats van ser: adiponectina, Ang-1, Ang-2, BDNF, 

CRP, FGF21, ICAM, interleuquines (IL) IL- -5, IL-6, IL-10, IL-15, leptina, 

lipocalina-2, PAI-1, TNF- VCAM. 
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(Elabscience, Houston, Estats Units) a causa dels baixos nivells en plasma. És 

per això que es varen mesurar també altres paràmetres relacionats que podien 

complementar aquests resultats, recollits a l’article 2, citat amb anterioritat. 

Entre els resultats de la quantificació dels paràmetres implicats en el 

procés inflamatori, cal destacar els de les molècules proinflamatòries leptina, 

IL-6, , PAI1, CRP, NEFA i Lp(a), que disminuïren significativament en els 

dos grups un any després de la cirurgia (P < 0.0001 en tots els casos excepte: 

NEFA, P = 0.0008; i Lp(a), P = 0.0146). En canvi, en el cas de PAI1 i CRP hi 

havia diferències entre grups d’estudi, essent els nivells més alts en el grup de 

persones amb placa al llarg del període estudiat (P = 0.0239 en el cas de la CRP, 

els resultats de PAI-1 es resumeixen a la secció 4.2, es recorden aquí breument 

perquè també està implicat en la inflamació). 

En referència als paràmetres antiinflamatoris, en canvi, es va poder 

observar que la concentració d’adiponectina augmentà amb la cirurgia i la 

subseqüent pèrdua de pes (P < 0.0001). Convé ressaltar que els nivells van 

incrementar més tard en el grup amb placa. En contraposició, la concentració 

d’FGF-21, va disminuir desprès de l’operació (P < 0.0001) i no es van observar 

diferències entre individus amb placa i sense. 

Les citoquines proinflamatòries indueixen la glicosilació de proteïnes, que 

consisteix en la unió d'un o diversos monosacàrids. Durant la glicosilació no 

només pot variar la concentració de glicoproteïnes, sinó que també es pot 

modificar l’estructura del glicà, augmentant les ramificacions i els residus dels 

monosacàrids que el conformen. Així, les glicoproteïnes poden influir en 

diferents processos biològics, incloent la inflamació, i podrien estar implicades 

en l’obesitat o l’ateroesclerosi. Els resultats de la caracterització de les proteïnes 

glicosilades en la nostra cohort es mostren a l’article 4 (preparat per enviar): 

4. Carmona-Maurici et al., Subclinical atherosclerosis and severe obesity: role

of GlycA and B in inflammation and bariatric surgery effect.

Les variables GlycA, B i F, i la ratio H/W de GlycA i B conformen el perfil 

de glicoproteïnes i van resultar ser més altes als individus amb obesitat severa 

que als normo-pes (dades d’aquest grup cedides per BiosferTeslab) (P < 

0.0001). En concordança amb la majoria de paràmetres inflamatoris mesurats, 



el perfil de glicoproteïnes millorà i, en general, fins i tot es va normalitzar després 

de la BS (P < 0.0001 per tots els paràmetres mencionats excepte per GlycF, on 

P = 0.0003). Els resultats van ser els mateixos independentment de la presència 

de placa.   

Un cop valorats l’OS i la inflamació i donat el vincle entre aquests dos 

processos, es varen determinar relacions rellevants entre alguns dels 

paràmetres que podrien afectar la funció de l’endoteli vascular. Les que no 

consten als articles es recullen a la Taula 7.  

Taula 7: Correlacions entre paràmetres estudiats. Test de Pearson incloent tots els 
individus i tot el període de seguiment. Un símbol, p < 0.05; dos símbols, p < 0.01; tres 
símbols, p < 0.001.  

Inflamació 

BMI PAI-1 CRP IL6  NEFA Leptina Adiponectina 

BMI 0,386 
*** 

0,396 
*** 

0,461 
*** 

0,454 
***

0,235 
** 

0,780 
*** 

-0,419
***

O
S 

PON1 -0,363
***

-0,327
***

-0,218
**

-0,316
***

-0,018 -0,237
**

-0,167
*

0,179 
* 

SOD2 0,199 
* 

0,201 
* 

0,163 0,179 
* 

0,117 0,160 0,138 -0,109

CAT -0,352
***

-0,304
***

-0,251
**

-0,302
***

-0,185
*

-0,079 -0,273
**

0,250 
** 

MDA 0,362 
*** 

0,363 
*** 

0,019 0,074 0,213 
* 

0,236 
** 

0,353 
*** 

-0,340
***

oxLDL 0,446 
*** 

0,437 
*** 

0,402 
*** 

0,206 
* 

0,257 
** 

-0,119 0,493 
*** 

-0,235
**

Da
ny

 
va

sc
ul

ar
 

vv 0,325 
*** 

0,267 
** 

0,079 0,100 0,321 
*** 

-0,045 0,184 
* 

-0,311
***

Abreviatures: BMI, índex de massa corporal; CAT, catalasa; CRP, proteïna C reactiva; 
IL6, interleuquina 6; MDA, malondialdehid; NEFA, àcids grassos no esterificats; oxLDL, 
lipoproteïnes de baixa densitat oxidades; PAI-1, inhibidor de l’activador del plasminogen 

 

El següent pas va ser mesurar paràmetres que complementessin aquests 

resultats per afinar la detecció del risc cardiovascular. 



miRNA
Els nivells de miRNA circulants poden participar en el desenvolupament o 

regressió tant de l’obesitat com de l’ateroesclerosi i a més podrien servir com a 

paràmetres predictius. A l’Article 5 es poden veure els resultats obtinguts en 

l’anàlisi del perfil de miRNA de la població d’estudi:

5. Carmona-Maurici et al., MicroRNA signature in human with subclinical

atherosclerosis and severe obesity, effect of bariatric surgery. Pendent de

publicar.

La primera fase de l’estudi va consistir en dur a terme un cribratge inicial: 

es van mesurar 188 miRNA de plasma humà en un subgrup de 24 mostres 

repartides en 8 grups segons la presència de placa, les comorbiditats i el temps 

de mostreig (basal i 12M), de manera que es van fer pools de 3 mostres de cada 

grup. Dels 188 miRNA humans mesurats, es va detectar la presència de 182 

miRNA plasmàtics, i 79 van mostrar diferències significatives com a mínim entre 

2 dels grups.

La segona part de l’assaig consistia en validar els resultats obtinguts al cribratge, 

per fer-ho es van analitzar totes les mostres de la cohort. Tenint en compte els 

canvis en l’expressió, la funció i les dianes de cada miRNA se’n van triar 24 per 

validar. D’entre els 24, cinc van resultar estar expressats de manera diferencial 

abans i després de la BS: el miR-375 va augmentar (P = 0.0024), mentre que 

els miR-145, miR-20a-3p, miR-144-5p i miR-21-3p van disminuir als 12M (P = 

0.0366; P = 0.0017 i P < 0.0001 pels dos darrers, respectivament). Cal destacar 

que es van trobar 3 miRNA expressats significativament diferent entre els 

individus amb placa i aquells sense: el miR-21 i el miR-133a-3p estaven sobre 

expressats en el grup amb ateroma (P = 0.0099 i P = 0.0007, respectivament); i 

al contrari, el miR-126 fou superior en les persones sense placa (P = 0.0058). 

En concret, el miR-133a-3p va mostrar una bona capacitat de predicció 

determinada per la corba ROC (Receiver Operating Characteristic) (AUC = 

0.8981; AUC, àrea sota la corba).
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Irisina
Els resultats relacionats amb la irisina es poden trobar a l’article 6:

6. Carmona-Maurici et al. Irisin as a marker of subclinical atherosclerosis in

severe obesity: Association between irisin plasma levels, FNDC5 genetic

variability and atheroma presence. Enviat, pendent de revisió pels editors.

En resum, es va detectar una correlació positiva entre la irisina i el BMI a 

la cohort d’estudi (r = 0.23, p = 0.0064). Cal destacar que els nivells d’irisina eren 

significativament més baixos als individus amb placa durant tot el període 

estudiat (P = 0.0002). A més, la corba ROC indicà que la irisina té una bona 

capacitat de predicció per la presència de placa (AUC = 0.806). Per altra banda, 

es va avaluar el polimorfisme rs3480, que no va resultar estar relacionat ni amb 

la concentració final d’irisina ni amb la presència de placa. 

Perfil lipoproteic
Les lipoproteïnes sovint s’associen a un increment del risc cardiovascular 

i la seva anàlisi exhaustiva podria resultar útil per al diagnòstic precoç d’aquestes 

malalties. 

En aquest cas, es va analitzar el perfil de lipoproteïnes per 1HNMR(275). En 

primer lloc, es va comparar la població amb obesitat severa abans de la BS amb

un grup control. Els resultats es recullen a la Taula 8, on es pot observar que, en 

general, els nivells de lipoproteïnes mostraves diferències significatives entre els 

participants amb obesitat severa i el grup control normo-pes (mateixa edat i 

proporció de sexes). 

Seguidament vàrem avaluar l’evolució del perfil de lipoproteïnes amb la 

BS i en funció de la presència de placa. Les dades del nombre de partícules de 

cada subtipus per mides es recullen a la Taula 9. 

També en referència a l’efecte de la BS i a la presència d’ateroma, la 

Figura 19 mostra els valors obtinguts pel que fa al contingut de TAG i la Figura 

20 el contingut en colesterol de les diferents lipoproteïnes.
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Pel que fa al nombre de partícules de VLDL, abans de la BS era més alt 

a les persones amb obesitat que al grup control (P < 0.0001). No obstant, el 

nombre d’aquestes partícules es va normalitzar com a resultat de la BS (P = 

0.0087), independentment de si els individus tenien placa o no. Aquesta 

disminució del nombre total sobretot es deu a les VLDL petites. El contingut en 

TAG i colesterol de les VLDL (Figures 19 i 20) era superior al grup d’individus 

amb obesitat severa i es normalitzà després de la BS, independentment de la 

presència de placa (P = 0.0093; P = 0.0033, respectivament).  

El nombre de partícules d’LDL també era superior al grup amb obesitat 

severa, sobretot el de les persones amb placa (P = 0.0127), tot i que va disminuir 

després de la cirurgia (P = 0.0195). És interessant observar que, al principi de 

l’estudi, els individus amb ateroma tenien un nombre de partícules LDL petites (i 

més aterogèniques) més elevat que aquells sense (P = 0.0058), i que el grup 

control (P < 0.001). La BS va comportar la normalització d’aquests valors (P = 

0.0007). 

Finalment, tant el nombre de partícules HDL com el seu contingut en 

colesterol i TAG va resultar més alt al grup control que al grup d’individus amb 

obesitat severa (P < 0.0001 en tots els casos). Després de la BS, aquests 

paràmetres van millorar tant en les persones amb placa com en aquelles sense 

(P < 0.0001), assolint valors iguals que els del grup control. 



Taula 8: Perfil de lipoproteïnes mitjançant 1HNMR del grup control i dels individus 
amb obesitat severa. Els valors es presenten com la mitjana ± SD. L’estadística es va 
dur a terme mitjançant la prova t-Student.  

Abreviatures: SE: obesitat severa; TAG: triacilglicèrids; C: colesterol; VLDL: lipoproteïnes de molt baixa 
densitat; LDL: lipoproteïnes de baixa densitat; HDL: lipoproteïnes d’alta densitat; P: partícules; 1HNMR: 
ressonància magnètica nuclear de protó; ns: no significatiu; AC, Coeficient aterogènic  {(No-HDL-C)/HDL-
C}; AIP, Índex aterogènic del plasma {(logTG)/HDL-C}; CRI-I i CRI-II; Índex de risc de Castelli 1 i 2, (TC/HDL-
C i LDL-C/HDL-C). Les comparacions estadístiques es consideren significatives quan P < 0.05.

PARÀMETRES Control (n=40) OB (n=37) p-valor
Total-C (mg/dL) 179.2 ± 15.8 190.0 ± 30.3 Ns 

Total-TAG (mg/dL) 78.80 ± 21.82 95.74 ± 29.6 0.0033 

VL
DL

 

VLDL-C (mg/dL) 10.38 ±  5.47 14.77 ± 6.25 0.0007 

VLDL-TAG (mg/dL) 44.42 ± 17.20 63.80 ± 24.78 <0.0001 

Nombre VLDL-P (nmol/L) 33.26 ± 13.24 47.08 ± 19.12 < 0.0001 

 VLDL-P grans (nmol/L) 0.98 ± 0.42 1.29 ± 0.43 0.0011 

 VLDL-P mitjanes  (nmol/L) 2.96 ± 1.61 4.72 ± 1.52 < 0.0001 

 VLDL-P petites (nmol/L) 29.32 ± 11.70 41.06 ± 17.39 0.0002 

ratio VLDL-C/VLDL-P total 0.30 ± 0.06 0.31 ± 0.04 Ns 

Diàmetre de partícula VLDL (Z, nm) 41.93 ± 0.40 42.10 ± 0.23 Ns 

LD
L 

LDL-C (mg/dL) 106.70 ± 14.08 120.90 ± 24.81 0.0092 

LDL-TAG (mg/dL) 10.80 ± 2.73 12.94 ± 3.75 0.0084 

Nombre LDL-P (nmol/L) 1081.6 ± 130.90 1217 ± 249.40 0.0127 

  LDL-P grans (nmol/L) 154.90 ± 21.45 180.80 ± 30.58 <0.0001 

  LDL-P mitjanes (nmol/L) 265.30 ± 77.75 315.81 ± 113.5 0.0672 

  LDL-P petites (nmol/L) 661.32 ± 71.44 720.23 ± 136.4 0.0752 

ratio LDL-C/LDL-P total 0.10 ± 0.003 0.31 ± 0.04 <0.0001 

Diàmetre de partícula LDL  (Z, nm) 20.85 ± 0.26 20.97 ± 0.29 0.0262 

HD
L 

HDL-C (mg/dL) 55.02 ± 10.84 45.62 ± 5.56 <0.0001 

HDL-TAG (mg/dL) 15.17 ± 3.53 9.65 ± 3.37 <0.0001 

Ratio HDL-TG/HDL-C 0.28 ± 0.09 0.22 ± 0.08 0.0002 

Nombre HDL-P ( mol/L) 28.42 ± 4.58 22.37 ± 2.91 <0.0001 

  HDL-P grans ( mol/L) 0.23 ± 0.02 0.26 ± 0.03 <0.0001 

  HDL-P mitjanes ( mol/L) 9.31 ± 1.46 8.71 ± 0.90 Ns 

  HDL-P petites ( mol/L) 18.88 ± 3.52 13.39 ± 3.11 <0.0001 

Ratio HDL-C/HDL-P 1.93 ± 0.12 2.04 ± 0.10 <0.0001 

Diàmetre de partícula HDL (Z, nm) 8.25 ± 0.06 8.38 ± 0.13 <0.0001 

A
ltr

es
 p

ar
àm

et
re

s 
lip

íd
ic

s

No-HDL-C (mg/dL) 124.1 ± 16.9 144.4 ±  124.1 0.0006 

Ratio Total-P/HDL-P 41.41 ±  8.79 57.17 ± 12.31 <0.0001 

Ratio LDL-P/HDL-P 39.19 ± 8.44 55.03 ± 12.01 <0.0001 

AC = (Non-HDL-C)/HDL-C 2.37 ± 0.67 3.19 ± 0.64 <0.0001 

AIP = log(TAG/HDL-C) 0.15 ± 0.16 0.31 ± 0.15 <0.0001 

CRI-I = (TC/HDL-C)  3.37 ± 0.67 4.19 ± 0.63 <0.0001 

CRI-II = (LDL-C/HDL-C) 2.02 ± 0.50 2.67 ± 0.53 <0.0001 
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Figura 19: Contingut de TAG  a les diferents lipoproteïnes al llarg del temps 
segons la presència de placa. Els resultats es mostren com la mitjana ± SD. S’han fet els 
càlculs mitjançant ANOVA de dos factors (amb/sense placa i temps de seguiment) i el post-test 
de Bonferroni. A: contingut de TAG en les VLDL. B: contingut de TAG en les ILDL. C: contingut 
de TAG en les LDL D: contingut de TAG en les HDL. Abreviatures: OB, abans de la BS; 12M, 12 
mesos després de la BS; TAG, triacilglicèrids; VLDL, lipoproteïnes de molt baixa densitat; IDL, 
lipoproteïnes de densitat intermèdia; LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; HDL, lipoproteïnes 
d’alta densitat; ns: no significatiu. El símbol (º) representa diferències vs OB. El símbol (c) 
representa diferències vs el grup control. Un símbol p < 0.05; dos símbols p < 0.01; tres símbols 
p < 0.001.



Figura 20: Contingut de colesterol a les diferents lipoproteïnes al llarg del temps 
segons la presència de placa. Els resultats es mostren com la mitjana ± SD. S’han fet els 
càlculs mitjançant ANOVA de dos factors (amb/sense placa i temps de seguiment) i el post-test 
de Bonferroni. A: contingut de colesterol en les VLDL. B: contingut de colesterol en les ILDL. C: 
contingut de colesterol en les LDL D: contingut de colesterol en les HDL. Abreviatures: OB, abans 
de la BS; 12M, 12 mesos després de la BS; C, colesterol; VLDL, lipoproteïnes de molt baixa 
densitat; IDL, lipoproteïnes de densitat intermèdia; LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; HDL, 
lipoproteïnes d’alta densitat; ns: no significatiu. El símbol (º) representa diferències vs OB. El 
símbol (*) indica diferències vs el grup amb placa. El símbol (c) representa diferències vs el grup 
control. Un símbol p 0.05; dos símbols p < 0.01; tres símbols p < 0.001

. 



5.4 Biomarcadors i models predictius per la 
presència de placa

De l’anàlisi dels processos potencialment implicats en 

el desenvolupament de la placa, en van sorgir 26 paràmetres 

significativament diferents entre grups (Taula 10).

Taula 10: Resum de les variables estudiades diferencials entre persones amb 
obesitat severa, amb placa i sense. P-valor de l’ANOVA de dos factors.

Variables p valor
(presència de placa) Variables p valor

(presència de placa)
Edat 0.0019 PAI-1 <0.0001
Sexe 0.0139 CRP 0.0239

Diàmetre del coll 0.0078 oxLDL 0.043
HT 0.0013 PON-1 0.0147
HR 0.0426 CAT 0.0003
DLP 0.0011 TM <0.0001

T2DM 0.0001 P-SEL 0.0480
Glucosa 0.0031 miR-21-3p 0.0099
HOMA-IR 0.0003 miR-133a-3p 0.0007

Hba1C 0.0049 miR-126-3p 0.0058
AIP 0.0183 Irisina 0.0002
TAG 0.0082 LDL-p petites 0.0058
cIMT <0.0001 HDL-p mitjanes 0.0057

Abreviatures: HT, hipertensió arterial; HR, freqüència cardíaca; DLP, dislipèmia; T2DM, 
diabetis mellitus tipus 2; HOMA-IR, avaluació del model homeostàtic per la resistència a la 
insulina; Hba1c, hemoglobina glicada; AIP, índex aterogènic del plasma; TAG, triacilglicèrids; 
cIMT, gruix íntima-mitjana carotidi; PAI-1, activador de l’inhibidor del plasminogen 1; CRP, 
proteïna C reactiva; oxLDL, lipoproteïnes de baixa densitat oxidades; PON-1, paraoxonasa 1; 
CAT, catalasa; TM, trombomodulina; P-sel, p-selectina; miR, micro àcid ribonucleic 
d’interferència.

A continuació es presenten dos models predictius realitzats a partir de les 

dades dels 66 participants a l’estudi i incloent els paràmetres amb diferències 

basals. És a dir, els models avaluen la capacitat de predicció per la presència de 

placa en persones amb obesitat severa abans de la BS. El primer model inclou 

totes les variables mesurades, també els factors de risc utilitzats actualment en 

la pràctica clínica. El segon analitza únicament la capacitat de predicció dels 

paràmetres bioquímics estudiats. 



Tot el procediment es va dur a terme mitjançant el Software R (versió 

3.5.0. R, Viena, Àustria). Breument, primer es va realitzar l’estadística descriptiva 

de totes les variables basals segons els grups “presència” o “absència” de placa. 

Per a les variables quantitatives, es va fer la comparació entre grups 

proporcionant el p-valor per a contrastar la hipòtesi nul·la d’igualtat entre els 

grups. Per les variables categòriques es van utilitzar els p- -

quadrat i el test exacte de Fisher per a la comparació de les proporcions entre 

grups. 

Model predictiu amb totes les variables estudiades
D’entre les variables que van resultar significatives es va aplicar el mètode 

False Discovery Rate (FDR), que calcula els p-valor ajustats per comparacions 

múltiples i té en compte la proporció de falsos positius(276). Els p-valors ajustats 

de les variables edat, HT, DLP, glucosa, T2DM, HOMA-IR i TM van resultar

menors a 0.05 i, per tant, aquestes es van incloure al model inicial.

Aquest primer model es va sotmetre al mètode LASSO (least absolute 

shrinkage and selection operator), que fa una selecció de variables a partir d’un 

anàlisi de regressió(277). Posteriorment es va fer un ajust de paràmetres per 

leave-one-out cross validation (LOOCV). La Taula 11 mostra les estimacions dels 

coeficients i la significació de les variables incloses al model.

Taula 11: Taula resum del model amb tots els paràmetres mesurats, incloent els 
factors de risc més utilitzats en clínica (referència sense placa).

Variables Point estimation CI 95% baix CI 95% alt p-valor
Intercept -18.0538 -52.8856 -2.9838 0.1107
DLP.No -4.3512 -12.7265 -0.5217 0.1077

Glucèmia 0.0913 -0.0200 0.2889 0.2132
T2DM.No -1.5889 -8.3561 6.1587 0.6556
HOMA-IR 0.1796 -0.3663 0.8018 0.5156

TM 1.9710 0.5325 4.7095 0.0396

Abreviatures: CI, interval de confiança; DLP, dislipèmia; T2DM, diabetis meillitus tipus 
2; HOMA-IR, de l’anglès, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; No., 
sense la comorbiditat; TM, trombomodulina.

5.4.1



Els Odds ratio per als paràmetres inclosos al model queden recollits a la 

Taula 12. 

Taula 12: Odds ratio del model amb tots els paràmetres mesurats (referència 
sense placa) 

Variables Odds ratio CI 95% baix CI 95% alt 
DLP.No 0.0129 0.0000 0.5935

Glucèmia 1.0956 0.9802 1.3349

T2DM.No 0.2041 0.0002 4.8251

HOMA-IR 1.1968 0.6933 2.2296

TM 7.1780 1.7031 11.9927

Abreviatures: CI, interval de confiança; DLP, dislipèmia; T2DM, diabetis meillitus tipus 
2; HOMA-IR, de l’anglès, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; No., 
sense comorbiditat; TM, trombomodulina. 

La bondat de la predicció del model es quantificà a través del càlcul de la 

corba ROC, proporcionant el càlcul de l’AUC i el seu interval de confiança (Figura 

21). 

Figura 21: Corba ROC del model predictiu amb tots els paràmetres 
mesurats. 
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Model predictiu amb els nous biomarcadors
Per avaluar la capacitat predictiva dels paràmetres que hem descrit com 

a potencials biomarcadors, vam fer un segon model predictiu sense incloure els 

factors de risc clàssics. Igual que en el cas anterior, es van calcular els p-valor 

ajustats per comparacions múltiples pel mètode FDR(276) dels biomarcadors 

proposats. Les variables amb p-valors ajustats menors a 0.05 es van incloure al 

model inicial, van resultar ser: TM, irisina i miR-133a-3p.

De nou, aquest model es va sotmetre a una selecció de variables pel 

mètode LASSO(277), amb ajust de paràmetres per LOOCV. Les variables 

seleccionades es mostren a la Taula 13, que conté també les estimacions dels 

coeficients i la significació.

Taula 13: Taula resum del model amb nous marcadors (Referència sense placa).

Variables
Point 

estimation
CI 95% baix CI 95% alt p-valor

(Intercept) -3.5593 -10.1221 2.1066 0.2376
TM 1.3184 0.5960 2.2850 0.0016

Irisina -0.3173 -0.5748 -0.1311 0.0040
miR-133a-3p 0.0316 0.0076 0.0605 0.0160

Abreviatures: CI, interval de confiança; miR, microRNA; TM, trombomodulina.

Els Odds ratio per a cada variable inclosa al model queden recollits a la

Taula 14.

Taula 14: Odds ratio del model amb nous marcadors (referència sense placa)

Variables Odds ratio CI 95% baix CI 95% alt
TM 3.7375 1.8148 9.8255

Irisina 0.7281 0.5628 0.8772
miR-133a-3p 1.0321 1.0077 1.0624

Abreviatures: CI, interval de confiança; miR, microRNA; TM, trombomodulina.

5.4.2



La bondat de la predicció d’aquest segon model es quantificà també a 

través del càlcul de la corba ROC, proporcionant el càlcul de l’AUC i el seu 

interval de confiança (Figura 22). 

Figura 22: Corba ROC del model predictiu amb nous marcadors.
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6. DISCUSSIÓ





És ben sabut que les persones amb obesitat severa i comorbiditats tenen 

un alt risc cardiovascular. No obstant, l’avaluació del risc de patir esdeveniments 

aguts de les persones amb obesitat severa és poc acurada. Això és degut a que 

els factors que es fan servir en clínica per detectar aquest risc són limitats en 

certes cohorts i representen només el 50% dels factors de risc de malalties 

arterioescleròtiques(278). A més, per diagnosticar l’ateroesclerosi subclínica 

mitjançant l’exploració ecogràfica de les artèries calen instruments validats i 

professionals sanitaris amb formació específica en aquestes tècniques 

diagnòstiques, condicions que no es donen en tots els hospitals. A aquest fet se 

suma la dificultat (o en molts cassos, impossibilitat) de detectar la presència 

d’ateromes per ultrasons en individus amb obesitat severa a causa de 

l’acumulació de greix al voltant de la caròtida i del coll.  

A més a més, els mecanismes concrets que relacionen l’obesitat severa 

amb l’ateroesclerosi encara no es coneixen del tot. És per aquests motius que 

sovint, en les persones amb obesitat severa, l’ateroesclerosi no es diagnostica a 

temps i el tractament s’inicia després d’un episodi clínic, el que representa un 

abordatge terapèutic tardà(279).Per tant, sobre tot en persones amb obesitat 

severa, l’estudi de la fase preclínica és crucial per prevenir esdeveniments 

cardiovasculars greus.  

Per aclarir la complexa relació entre l’obesitat severa i l’ateroesclerosi, i 

trobar biomarcadors de la presència de placa, hem analitzat una població 

formada per 66 persones amb obesitat severa i, el més important, dividides 

segons la presència o absència de placa. Se sap que la BS és el tractament més 

efectiu per tractar l’obesitat severa i les comorbiditats associades, per tant, tenir 

un seguiment de la cohort d’un any després de la BS afegeix valor a aquest 

estudi.  

En aquesta població, primer hem analitzat la inflamació i l’OS com a 

processos comuns entre l’obesitat i l’ateroesclerosi, pel que en el transcurs de la 

discussió s’anirà comentant el seu paper al llarg del procés ateromatós.  



A continuació hem mesurat un ampli ventall de 

paràmetres antropomètrics, fisiològics i moleculars implicats en les 

diferents etapes de l’ateroesclerosi: des del desenvolupament de la lesió 

mecànica, passant per la disfunció endotelial i l’acumulació lipídica a 

l’íntima, fins al trencament de l’ateroma. És important recalcar que també 

hem valorat l’efecte de la BS en cadascun d’aquests processos.

Finalment, per poder detectar l’ateroesclerosi abans d’un 

esdeveniment clínic agut, d’entre aquest panell de variables analitzades hem 

cercat potencials biomarcadors de la presència de placa i del risc 

cardiovascular i hem establert un model predictiu.

6.1 L’obesitat severa com a factor de risc 
ateroescleròtic

L’obesitat augmenta el risc ateroescleròtic i a més desencadena 

altres factors de risc com l’HT, la DLP o la T2DM. El BMI elevat és dels factors 

de risc cardiovascular més estudiats(127).

6.1.1 L’obesitat s’acompanya de comorbiditats i la BS n’atenua el 
risc cardiovascular associat

En general, les persones amb obesitat severa no solen 

ser metabòlicament sanes. Tal i com mostren els resultats obtinguts, els 

individus amb obesitat severa tenen alterats factors com ara la pressió 

sanguínia, els TAG, el colesterol, la glucosa i el HOMA-IR. Aquestes 

condicions, en conjunt o per si soles, poden donar lloc a les comorbiditats 

associades a l’obesitat i són també factors de risc cardiovascular. 

D’acord amb les dades del present estudi, existeix una forta relació 

entre el BMI i l’HT (280,281). En aquesta línia, els resultats d’aquest treball 

mostren que, tot i ser la comorbiditat més persistent, la cirurgia redueix la 

prevalença de l’HT, que remet en més del 50% dels casos. Això suggereix 

que la BS millora la rigidesa arterial i l’elasticitat de la paret vascular, 

disminuint així la velocitat del flux sanguini. La disminució de la pressió 

observada podria frenar el dany a l’endoteli, millorar-ne la permeabilitat i 

disminuir la proliferació de cèl·lules musculars llises(50). Aquestes millores 

es donarien sobre tot en els individus 



sense placa, ja que l’HT remet en la majoria de persones d’aquest grup. Si la 

placa ja està formada, la BS podria prevenir l’evolució de la placa i disminuir el 

risc de ruptura mitjançant la remissió de l’HT.

Tal i com hem vist en les persones amb obesitat severa abans de la BS, 

la T2DM es caracteritza per hiperglucèmia, IR i hiperinsulinèmia. Això pot dur a 

complicacions micro i macro vasculars (112,113), el que concorda amb la major 

prevalença de T2DM observada entre el grup de persones amb placa. D’acord 

amb els estudis previs del grup(44), tant la T2DM com els nivells de glucosa i els 

d’insulina milloren dràsticament un any després de la intervenció quirúrgica, el 

que suggereix una millora de l’hemodinàmica i de la coagulació. 

La DLP també és un important factor de risc cardiovascular associat a 

l’obesitat. Hem observat que la BS aconsegueix una millora en el perfil lipídic 

mesurat a les analítiques clíniques rutinàries: disminueixen el cLDL, el colesterol 

total i els TAG, i augmenten els nivells de cHDL. Això podria millorar el risc de 

patir dany vascular i ateroesclerosi, ja que els nivells lipídics alterats abans de la 

BS poden afavorir el seu dipòsit a les parets arterials i l’aparició de les plaques 

d’ateroma. 

6.1.2 L’obesitat severa es caracteritza per inflamació crònica de 
baix grau, que disminueix amb la BS

Com hem mencionat i d’acord amb els resultats obtinguts, 

l’obesitat severa i les comorbiditats s’associen a un estat d’inflamació crònic de 

baix grau. Els paràmetres proinflamatoris mesurats com la CRP, la leptina, el 

TNF  o la IL-6 han resultat significativament elevats en la nostra població 

abans de la BS i correlacionen positivament amb el BMI.

En canvi, els nivells d’adiponectina, considerada antiinflamatòria, són més 

baixos a la cohort amb obesitat severa abans de la BS, el que pot ser degut a les 

condicions alterades de la mateixa inflamació i d’OS durant l’obesitat(282), tal i 

com reflecteixen les correlacions negatives entre l’adiponectina i l’MDA i les 

oxLDL. 

Aquest increment de paràmetres inflamatoris i la disminució de les 

adipoquines antiinflamatòries observats abans de la BS es pot explicar pel balanç 

d’energia positiu durant l’obesitat severa, que causa estrès a l’AT. Cal recordar 

que l’excés de greix patològic provoca que l’AT esdevingui hipertròfic i hiperplàsic 



 

i no pugui dur a terme correctament totes les reaccions metabòliques 

necessàries(283). 

La hiperleptinèmia que hem detectat abans de la BS també promou la 

proliferació de monòcits i macròfags, i la producció de citoquines 

proinflamatòries(284). A més, actua directament augmentant la capacitat 

fagocítica dels macròfags, té efecte en les cèl·lules T, els neutròfils i les cèl·lules 

endotelials(285,286). 

L’augment de l’AT causa també hipòxia local(287), que s’ha relacionat amb 

alta infiltració de macròfags i amb l’increment de l’expressió de factors 

inflamatoris com la leptina, la IL6 i el TNF , o de molècules d’adhesió 

cel·lular(288,289), pel que podria explicar també l’augment de la inflamació observat 

en la població d’estudi.

A més, hem detectat alts nivells de NEFA plasmàtics abans la BS. En 

l’entorn proinflamatori que hem exposat, els NEFA poden promoure la inflamació 

activant NF- (290–292). 

D’acord amb el descrit fins ara, els resultats obtinguts confirmen que la 

població d’aquest estudi es caracteritza per un estat proinflamatori abans de la 

BS. L’ateroesclerosi també ha estat catalogada com a malaltia inflamatòria, pel 

que més endavant es discutirà la inflamació com a enllaç entre ambdues 

malalties i el seu paper en les diferents etapes de l’aterogènesi.

6.1.3 L’obesitat severa està associada a l’estrès oxidatiu, que 
disminueix amb la BS

A més d’un estat proinflamatori, cal destacar que abans de la BS 

els individus amb obesitat severa mostraven un perfil prooxidant, ja que els 

nivells dels marcadors d’OS (MDA i oxLDL) eren elevats. 

Aquest increment d’OS durant l’obesitat severa pot ser degut a l’elevat 

BMI, que dona lloc a l’augment de la càrrega mecànica i del metabolisme 

muscular (incloent el del miocardi) i, per tant, el consum d’oxigen augmenta(293). 

Com a conseqüència, incrementa la respiració mitocondrial, la transferència 

d’electrons és massa ràpida i hi ha pèrdua d’electrons a la cadena de transport, 

el que resulta en la disfunció mitocondrial i la formació de ROS(294–298).



Els nivells de NEFA elevats que hem observat abans de la BS també 

promouen la generació de ROS a la cadena de transport d’electrons 

mitocondrial(299). A més, si hi ha nivells elevats de lípids (com és el cas de la 

nostra cohort) és més probable que s’oxidin(300). La susceptibilitat dels lípids a 

ser oxidats es posa de manifest per les altes concentracions d’MDA (producte 

final de la peroxidació lipídica) que hem observat abans de la BS.  

La hiperglucèmia detectada abans de la BS també indueix la generació de 

ROS a través de diferents vies(301). En aquesta situació, l’excés de glucosa 

incrementaria la glucòlisi, donant lloc a una sobreproducció de NADH i FADH. 

Com a resultat, l’increment de gradient de protons a la membrana mitocondrial 

causa la producció de ROS(301).  

La hiperleptinèmia que hem vist als individus amb obesitat severa abans 

de la intervenció també participa en l’OS. La leptina pot activar les NADPH 

oxidases i induir la producció de ROS(302). Val la pena afegir que la leptina redueix 

l’activitat de l’antioxidant PON-1(284), el que concorda amb la correlació negativa 

que hem descrit al present treball. 

Els resultats explicats fins aquí corroboren que les persones amb obesitat 

severa tenen un perfil prooxidant i donen informació sobre les possibles causes. 

En aquest context d’OS elevat, les defenses antioxidants poden resultar 

disfuncionals. Així, hem vist alterats els enzims antioxidants SOD2, CAT i PON1 

abans de la BS respecte a un any després. Podria ser que en un primer moment 

l’increment d’OS causi l’estimulació dels enzims antioxidants per contrarestar-lo. 

No obstant, al cap d’un temps d’increment d’OS continuat, l’activitat i/o la síntesi 

dels enzims antioxidants no es podria mantenir(303). Seria el cas de l’activitat de 

la CAT, que augmenta després de la BS. El fet que sigui més baixa durant 

l’obesitat severa es podria explicar per la disminució en l’expressió del seu 

mRNA(300).  

En la mateixa línia, hem observat nivells de PON1 més baixos en els 

individus amb obesitat abans de la cirurgia. Els nivells més baixos poden ser 

deguts a l’augment de les citoquines proinflamatòries, que inhibeixen la síntesi 

hepàtica de PON1(304–306). Les fortes correlacions negatives que hem trobat entre 

la PON1 i les citoquines proinflamatòries recolzen aquesta hipòtesi. 

En canvi, l’enzim SOD2 ha resultat més alt abans de la BS que un any 

després. Cal recordar que la SOD2 redueix les concentracions del radical 



superòxid i protegeix així les cèl·lules de l’OS. La CAT completa aquest procés 

de detoxificació reduint l’H2O2 a O2 i aigua. En el context de la població estudiada, 

amb baixa activitat CAT, l’augment de SOD2 pot desencadenar un excés en la 

concentració del substrat prooxidant H2O2, una de les ROS que contribueix a la 

instauració d’OS i peroxidació lipídica. Per tant, la sobreexpressió de SOD2 que 

hem observat abans de la BS podria causar més danys que beneficis.

6.1.4 Interaccions entre inflamació i OS en l’obesitat: el cercle 
viciós 

L’augment detectat en la producció de citoquines proinflamatòries i l’OS 

pot establir un cercle viciós, que incrementaria el risc cardiovascular(307,308). Les 

adipocitoquines proinflamatòries, elevades en la població d’estudi, són potents 

estimuladors de la producció de ROS(309,310). Al lloc de la inflamació, els 

macròfags i els monòcits alliberen ROS. Al seu torn, durant l’obesitat les ROS 

poden iniciar una cascada de senyalització intracel·lular activant factors com ara 

NF- via de la NADPH oxidasa, que augmenten l’expressió de gens 

proinflamatoris(311) (Figura 23).

Figura 23: El cercle viciós entre OS i inflamació en l’obesitat 
severa. Abreviatures: NF-
cadenes lleugeres kappa de les cèl·lules; ROS, espècies reactives de 
l’oxigen; OS, estrès oxidatiu. 



Així doncs, sembla que l’OS i la inflamació són vies comunes per a la 

patogènesi i les complicacions de l’obesitat, encara que és difícil confirmar quin 

dels processos precedeix l’altre. En la cohort analitzada els marcadors d’OS 

(MDA i oxLDL) correlacionen positivament amb els paràmetres proinflamatoris 

(com PAI-1, leptina o TNF ), i negativament amb els paràmetres antiinflamatoris 

(com l’adiponectina). A més, els nivells de PON1 i l’activitat CAT, correlacionen 

de manera negativa amb paràmetres considerats proinflamatoris (com PAI-1, IL-

6 o CRP). 

6.2      El procés ateromatós durant l’obesitat 
severa. 

Fins aquí hem vist que l’obesitat severa està relacionada amb un augment 

de les comorbiditats, de la inflamació i de l’OS, processos que es retroalimenten. 

En aquest apartat es discutiran la inflamació i l’OS com a enllaç entre 

l’obesitat severa i l’ateroesclerosi, i la seva possible afectació sobre les diferents 

fases del procés ateroescleròtic durant l’obesitat severa. A més, s’analitzarà 

l’efecte de la BS en l’ateroesclerosi subclínica. 

6.2.1 A l’inici, els estímuls mecànics promouen les 
lesions primerenques a l’endoteli vascular

Cal recordar que ben a l’inici del procés ateroescleròtic els canvis i la 

pèrdua de funcionalitat són més evidents a zones de bifurcació dels vasos, ja 

que el flux sanguini a aquestes àrees és turbulent, baix, o oscil·latori(312). El flux 

alterat i l’HT observada a la cohort d’estudi causen un ambient aterogènic, el que 

promou lesions endotelials que posteriorment desencadenen la formació de 

placa(313). 

Per tant, seria de gran interès poder mesurar aquestes lesions 

primerenques, que es podrien veure reflectides en el gruix de les parets, en 

l’angiogènesi o en la densitat dels vasos. És per això que hem analitzat els VV i 

el cIMT en les persones amb obesitat, amb placa i sense; amb la intenció de 

detectar les lesions vasculars fins i tot abans que es formin les plaques i veure’n 

l’evolució.



En els individus del present estudi la densitat dels VV es normalitza 

després de la BS. Aquesta neovascularització que hem observat durant l’obesitat 

podria ser un mecanisme compensatori per fer arribar oxigen i nutrients a les 

artèries danyades. La inflamació detectada n’és un estímul clau, tal i com 

suggereix la correlació positiva entre la densitat dels VV i TNF o PAI-1. Tot i 

que a priori l’augment de VV és un mecanisme compensatori, l’alteració de 

factors angiogènics com Ang1, juntament amb l’entorn prooxidant i proinflamatori 

que hem trobat abans de la BS, poden resultar en VV disfuncionals, immadurs i 

fràgils(158).

Per altra banda, els resultats indiquen que la densitat dels VV és igual 

entre les persones amb placa i sense, pel que no sembla que els VV iniciïn la 

formació plaques. Tanmateix, l’augment de VV immadurs durant l’obesitat severa 

podria agreujar l’estat de les plaques ja existents i accelerar els esdeveniments 

aguts en aquests individus. 

En canvi, pel que fa al gruix dels vasos, hem vist que el cIMT és superior 

en les persones amb placa i no canvia després de la BS. A més, el cIMT és 

diferent entre les persones sanes i el grup de persones amb placa de la cohort 

estudiada. El fet el que cIMT no canviï en funció del BMI però sí que ho faci 

segons la presència de placa, suggereix que l’augment d’aquest paràmetre és 

un factor important en la progressió de l’ateroesclerosi i pot ser un marcador de 

risc cardiovascular. No obstant, en les persones amb obesitat severa, el cIMT

seria de difícil mesura perquè es determina per tècniques d’imatge.

6.2.2 La inflamació i l’OS causen disfunció endotelial i propicien
l’ateroesclerosi a nivell molecular

A més de les lesions mecàniques ja discutides, la disfunció de l’endoteli 

es pot considerar com un dels principals canvis patològics entre l'exposició als 

factors de risc cardiovascular i el desenvolupament de l’ateroesclerosi(314). 

Darrerament s’han proposat diferents mètodes per mesurar la funció 

endotelial i alguns s’han extrapolat a la clínica. És el cas de l’AI i RHI, paràmetres 

basats en el principi de la dilatació de l’endoteli en resposta a la hiperèmia(315). 

En el present treball hem mesurat ambdós paràmetres i hem comprovat que no 

són diferencials entre persones amb i sense placa. A més l’AI, que mesura la 

rigidesa arterial, empitjora amb la BS. És per això que proposem que s'ha 



d'aprofundir en els causes d'aquest empitjorament i investigar acuradament 

l'EndoPAT com a mesura del to vascular en la població amb obesitat severa. 

Amb tot plegat, trobar eines d’anàlisi que permetin la detecció precoç de 

la disfunció endotelial abans del desenvolupament clínic de l’ateroesclerosi seria 

un pas important per a la prevenció. En aquest sentit, la mesura de la 

funcionalitat de l’endoteli podria aportar informació integrant tots els factors 

aterogènics i protectors presents en un individu. És per això que a continuació 

s’analitza l’estat de la funció endotelial de les persones amb obesitat severa en 

funció de la presència o no de placa. També proposem que la gran quantitat de 

citoquines secretades durant l’obesitat severa poden participar en la disfunció 

endotelial modificant els processos inflamatoris i l’OS a l’endoteli. Els resultats 

obtinguts han demostrat alteracions en les funcions de vasodilatació, 

d’angiogènesi i d’adhesió a l’endoteli en els individus amb obesitat. 

El to vascular: vasoconstrictor i protrombòtic durant l’obesitat 
severa 

Es creu que una de les característiques de la disfunció endotelial és el 

deteriorament de la vasodilatació(131). Tal i com indiquen els nivells d’ET-1 i de 

TM reportats en aquest treball abans de la BS, l'obesitat pot afectar el to vascular. 

A més, la concentració de TM és superior en els individus amb placa respecte 

aquells sense, per la qual cosa podria tenir un paper crític en el desenvolupament 

de la placa afectant la dilatació i la permeabilitat dels vasos. L’augment d’aquest 

vasodilatador en les persones amb ateroma podria ser un mecanisme 

compensatori contra l’ambient proinflamatori i protrombòtic(316). A més, 

l’increment de TM i d’ET-1 podria reflectir la incapacitat de l’endoteli vascular de 

dilatar-se correctament en resposta a l’augment del flux sanguini i resultar en un 

augment de l’HT, el que pot dur a trombosi i ateroesclerosi en l’obesitat 

severa(317). 

L’efecte de l’obesitat severa en el to vascular pot donar-se a través de 

l’increment de les citoquines, ja que entre les múltiples funcions fisiològiques que 

tenen, s’inclou la regulació de la vasodilatació i la vasoconstricció(318). Per 

exemple, la leptina pot contribuir a desenvolupar complicacions vasculars 

potenciant l’increment de l’expressió de citoquines proinflamatòries a les cèl·lules 



endotelials(319,320), el que concorda amb la correlació positiva entre nivells de 

leptina i els de PAI-1 i CRP a la cohort estudiada.  

El PAI-1 és una citoquina expressada tant a l’AT com a l’endoteli vascular. 

Els resultats demostren que els nivells de PAI-1 estan augmentats en l’obesitat 

severa, especialment en les persones amb placa. A l’endoteli, l’increment de PAI-

1, pot inhibir la fibrinòlisi, donant lloc a un ambient procoagulant que facilita la 

formació de la placa.  

La CRP (que ha resultat diferent entre els grups amb ateroma i sense) 

també pot contribuir a la disfunció endotelial regulant el to vascular. Per una 

banda, redueix la biodisponibilitat del vasodilatar NO, causant OS i hiperplàsia a 

l’íntima(321). Per altra banda, en altes concentracions com les que hem trobat 

abans de la BS, la CRP es pot acumular directament a l'íntima, fet que precedeix 

l'aparició de monòcits i incrementa encara més la inflamació(322,323).  

En conjunt, la síntesi desregulada de citoquines proinflamatòries i 

vasoactives en l'obesitat severa, sobre tot en les persones amb placa, pot 

participar en la vasoconstricció i l'activació inflamatòria, comprometent el to 

vascular. 

Les ROS també poden alterar el to vascular i la trombosi, ja que promouen 

diversos mecanismes com la reducció de l’NO, la formació de peroxinitrit, el 

desacoblament de l'eNOS, i l’estimulació de l'expressió del vasoconstrictor ET-1 

observada(324).  

Les cèl·lules de l’endoteli vascular danyat produeixen citoquines i 
molècules d’adhesió 

La funció d’adhesió és d’importància cabdal per al manteniment de la 

integritat de l’endoteli, pel que la mesura de molècules implicades podria ser 

indicativa de l’estat de l’endoteli vascular. Cal recordar que les molècules 

d’adhesió duen a terme el reclutament de cèl·lules inflamatòries circulants a 

l’espai subendotelial(325). En aquest treball hem trobat concentracions més 

elevades de molècules d’adhesió i de selectines abans de la BS. Aquest augment 

podria ser degut a les adipoquines proinflamatòries i l’OS característics de 

l’obesitat severa(326). Això suggereix que l’obesitat severa augmenta l’adhesió i 

empitjora la funció endotelial. 



Per exemple, hem vist que TNF-

pel que aquesta citoquina podria afavorir l'adhesió i la migració dels leucòcits(327). 

A més, la sobreexpressió de TNF- -

de VSMC a l’íntima i induint l’expressió de més molècules proinflamatòries per 

part dels macròfags i les VSMC(328,329). D’acord amb la correlació presentada, la 

IL-6 estimularia també l’adhesió a les cèl·lules endotelials mitjançant l’increment 

d’E-sel(330).  

En canvi, l’increment dels nivells d’adiponectina després de la BS podria 

disminuir la inflamació vascular, suprimint TNF- (331) i millorant així l’adhesió 

endotelial. En la mateixa línia, cal remarcar que la irisina ha resultat més baixa 

en les persones amb placa. Aquesta adipomioquina pot tenir efectes indirectes 

en la funció de l’endoteli controlant l'acumulació de lípids i l'homeòstasi de la 

glucosa al múscul esquelètic, al fetge i a l’AT, o suprimint l'expressió de citocines 

proinflamatòries(332–335). En concordança, en aquest treball hem demostrat que 

la concentració d’irisina està correlacionada negativament amb NEFA, PAI-1 i 

cIMT. És per tot això que es proposa que la irisina té un paper protector en 

l’ateroesclerosi. 

D’entre les selectines, és important mencionar que hem trobat 

concentracions més altes de P-sel en les persones amb ateroma. La P-sel 

s’expressa en resposta a les plaquetes activades, que inicien així una resposta 

inflamatòria a l’endoteli estimulant la diapedesi dels leucòcits a la paret vascular. 

Per tant, els resultats obtinguts en referència a la P-sel suggereixen un augment 

de la inflamació a la paret vascular, més marcada en els pacients amb placa. 

En conjunt, hem pogut relacionar la inflamació i l’OS durant l’obesitat 

severa amb l’increment de les proteïnes d’adhesió, que causarien la migració de 

monòcits al lloc de la lesió de l’endoteli vascular. Com hem mencionat, els 

monòcits es transformaran en macròfags, que s’activen i causen un augment de 

ROS. Les ROS inicien la via inflamatòria NF- (336), que retroalimentaria el 

sistema augmentant l’expressió de les CAM endotelials, de citoquines 

inflamatòries i de factors protrombòtics.  



6.2.3   La BS disminueix l’OS i la inflamació, el que millora la 
funció endotelial

En aquest treball hem comprovat que la BS modula de manera 

beneficiosa els factors moleculars que condueixen a la disfunció endotelial. 

Després de la intervenció disminueixen els nivells circulants de molècules 

d'adhesió, el que probablement està relacionat amb la baixada de la 

inflamació i l’OS, tal i com mostren les correlacions abans mencionades. 

Els nivells de paràmetres que promouen el to vascular protrombòtic 

disminueixen després de la cirurgia, indicant una millora en la resposta 

vasodilatadora depenent de l'endoteli. Aquests resultats suggereixen que la 

disfunció endotelial molecular és reversible en les persones sense placa. Els 

individus amb placa es troben en una altra etapa i, tot i que l’entorn 

proinflamatori, prooxidant i procoagulant millora, els nivells de CRP, de PAI-1, 

de P-sel i de TM es mantenen més alts en els individus amb placa després de la 

BS i la millora és menys acusada. Aquests paràmetres tenen potencial com a 

marcadors de la presència de placa tan abans com després de la BS. 

6.2.4   L’acumulació lipídica a l’íntima és afavorida pel perfil 
lipídic aterogènic i per la disfunció endotelial. La BS redueix els 
nivells i l’oxidació lipídics.

Un cop caracteritzat l’estat de la funció de l’endoteli vascular durant 

l’obesitat severa, es proposa que les alteracions bioquímiques observades 

també poden deteriorar la permeabilitat de l’endoteli i afavorir l’acumulació de 

lípids a l’íntima, etapa clau en la formació de la placa.

A la cohort estudiada, els perfils lipídics i lipoproteics han resultat alterats 

abans de la BS. En concret, els individus amb obesitat severa tenen un perfil de 

lipoproteïnes aterogènic, caracteritzat per un alt contingut de colesterol i TAG a 

les VLDL i a les LDL, i per un nombre elevat de partícules d’aquestes 

lipoproteïnes. A més, els resultats mostren més quantitat de partícules LDL 

petites al grup de persones amb placa. Els orígens exactes de les mides d’LDL 

encara no són clars, però s’ha proposat l'existència de dues situacions depenent 

de la disponibilitat de TAG hepàtics: amb nivells baixos de TAG, les partícules 

VLDL esdevenen IDL i LDL de mida gran; mentre que amb nivells de TAG 



elevats, procedents bàsicament del fetge, les VLDL generen LDL petites(337). 

Aquest seria el cas de les persones amb placa del nostre estudi.  

És sabut que les partícules d’LDL petites són un factor de risc aterogènic, 

ja que tenen facilitat per travessar l'endoteli, hi romanen més temps i són més 

propenses a oxidar-se(251). A més, durant l’obesitat severa, la lesió endotelial i 

els canvis funcionals discutits prèviament propicien l’entrada d’aquestes LDL a 

l’íntima. Un cop a l’íntima, les LDL poden estimular un procés inflamatori a 

l’endoteli causant l’augment en les citoquines i en les proteïnes d’adhesió que 

hem detectat, el que promou el procés ateroescleròtic.  

En referència a l’oxidació dels lípids, hem detectat alts nivells d’MDA a la 

població amb obesitat severa estudiada. Es proposa que aquest increment en la 

peroxidació lipídica pot ser causat pels elevats nivells lipoproteics juntament amb 

l’estat prooxidant detectat durant l’obesitat severa. Per tot això, suggerim que 

l’obesitat severa incrementa el risc associat al perfil lipídic, fent-lo més aterogènic 

a través de la inflamació, de l’OS elevat, i de la funció endotelial alterada 

observats. 

Els resultats posen de manifest que la BS pot millorar el perfil lipoproteic 

en tots dos grups i normalitzar els nivells plasmàtics d’LDL petites en les 

persones amb placa. A més, en aquest treball hem demostrat que la BS redueix 

les oxLDL i l’MDA, probablement a través de la millora dels enzims antioxidants 

com la CAT i la PON1. Un altra explicació per a la disminució de l’oxidació 

després de la intervenció pot ser el decreixement observat en el nombre de 

partícules de lipoproteïnes i la reducció de l’OS. És important mencionar que, tot 

i que també disminueixen, els canvis en els nivells d’oxLDL després de la BS són 

menys marcats en les persones amb placa. En aquest ordre d’idees, als 12M 

després de la BS els antioxidants CAT i PON1 milloren només en els individus 

sense placa, pel que aquests dos paràmetres esdevenen significativament 

diferents entre grups després de la BS. Amb tot, la BS sembla tenir un paper 

important en la disminució de l'aterogeneïtat del perfil lipídic, sent més evident la 

millora en les persones sense placa. 



6.2.5 L’obesitat severa afavoreix la vulnerabilitat dels ateromes. 
La BS no suposa la remissió de les plaques, però podria 

prevenir-ne la ruptura.
La lesió arterial, les condicions hemodinàmiques i l’acumulació de 

lípids que hem detectat poden tenir com a resultat la inestabilitat de la placa. Si la 

placa es trenca provoca la formació d’un coàgul que dona lloc a un 

esdeveniment cardiovascular agut(325,338). Aquesta ruptura de plaques 

ateroscleròtiques inestables és un procés complex, i la manca de models 

animals restringeix la possibilitat d'explorar els processos moleculars que 

condueixen a la ruptura(339). 

Per tot això, actualment existeix la necessitat de prevenir 

els esdeveniments cardiovasculars aguts que deriven d’aquest 

trencament. En aquesta línia, a continuació es discuteix la relació del cercle 

viciós entre l’OS i la inflamació en l’obesitat amb els factors que duen a la 

inestabilitat i a la ruptura de la placa. 

S’ha demostrat que l'hemorràgia intraplaca representa un 

factor determinant de la vulnerabilitat, ja que pot provocar una acumulació 

d’eritròcits al nucli de la placa, augmentar-ne el volum i propiciar el 

trencament de l’ateroma(173). L’augment de la densitat dels VV observada en 

les persones amb obesitat abans de la BS pot donar lloc a aquestes 

hemorràgies(158). Com hem mencionat, aquesta neoangiogènesi pot ser 

induïda per un estat hipòxic, pro-oxidant i inflamatori dins de la placa. És per 

això que les xarxes que formen els VV als ateromes com a mecanisme 

compensatori probablement siguin d’integritat feble i susceptibles a 

fuites(158). Per tant, el fet que la densitat de VV sigui superior abans de la BS 

suggereix que els ateromes són més propensos a la vulnerabilitat en persones 

amb obesitat severa que un cop perden pes.

D’altra banda, la formació del nucli necròtic i l'aprimament del cap 

fibrós també poden dur a la vulnerabilitat de la placa. Aquesta 

morfologia és conseqüència de l'acumulació de macròfags apoptòtics i de la 

inflamació(173). Per tant, la necrosi del nucli i la debilitació del cap poden ser 

induïdes pels mediadors proinflamatoris, que són més alts en les persones 

amb obesitat abans de la BS en comparació als 12 mesos post intervenció. 



Finalment, en l’entorn prooxidant observat, s’ha descrit que les ROS 

provinents dels macròfags de l’íntima vascular promouen l’activació de de les 

metal·loproteases, el que dona lloc a la degradació de la càpsula de col·lagen i 

també al trencament de la placa(340). 

Tot i que les plaques no remeten després de la cirurgia, les condicions 

mencionades, que poden fer que la placa passi a ser vulnerable, sí que milloren 

amb la intervenció. Per tant, a partir dels canvis favorables en aquests 

paràmetres, se suggereix que la BS podria frenar la progressió de l'ateroesclerosi i 

reduir el risc d’esdeveniments aguts en les persones amb obesitat severa.

6.3   Perspectiva global: l’ateroesclerosi 
subclínica en l’obesitat severa i efecte de la BS

L’estudi dels paràmetres implicats en l’obesitat, en les comorbiditats, en la 

inflamació, en l’OS i en la disfunció endotelial ha permès obtenir una visió àmplia 

de l’inici silenciós de l’ateroesclerosi durant l’obesitat severa.

En resum, en l’obesitat severa hem detectat alteracions lligades a les 

comorbiditats, com ara nivells lipídics elevats, que incrementen el risc 

d’ateroesclerosi. A més, hem vist altes concentracions de factors inflamatoris i 

un augment d’OS, tant en les persones amb placa com en aquelles sense. Entre 

els possibles i diversos factors, el cercle viciós entre la inflamació i l’OS sembla 

ser una de les causes de la disfunció endotelial.

La Figura 24 resumeix els factors mesurats que poden dur a la disfunció 

endotelial durant l’obesitat severa. 



Figura 24: Obesitat severa i ateroesclerosi subclínica, factors que duen a la 
disfunció endotelial vascular. Les fletxes indiquen els nivells en l’obesitat vs 12 mesos 
post BS. En blau, els paràmetres diferents entre persones amb placa d’ateroma i sense. 
Abreviatures: AIP, índex aterogènic del plasma; BS, cirurgia bariátrica; C, colesterol 
total; CAT, catalasa; cHDL, colesterol en les lipoproteïnes d’alta densitat; cLDL, 
colesterol en les lipoproteïnes de baixa densitat; CRP, proteïna C-reactiva; HbA1c, 
hemoglobina glicada; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; HR, freqüència cardíaca; HT, 
hipertensió arterial; IL6, interleuquina 6; IR, resistència a la insulina; LDL, lipoproteïnes 
de baixa densitat; LDLp, lipoproteïnes de baixa densitat petites; MDA, malondialdehid; 
NEFA, àcids grassos no esterificats; OS, estrès oxidatiu; PON1, paraoxonasa 1; SOD2, 
superòxid dismutasa 2; T2DM, diabetis mellitus tipus 2; TAG, triacilglicèrids; 

VLDL, lipoproteïnes de molt baixa densitat.

La progressió de la disfunció endotelial fins a l'ateroesclerosi és complexa 

i implica diferents factors, s’esquematitzen a la Figura 25. Entre ells, durant 

l’obesitat severa hem observat una alteració en el to vascular, especialment en 

les persones amb placa. Amb l’OS i la inflamació, augmenta l'expressió i 

l’activació de molècules d'adhesió, que de nou dona lloc a l’increment de 

citoquines inflamatòries a l’endoteli. 



A mesura que la funció endotelial es deteriora durant l’obesitat, augmenta 

la permeabilitat de l’endoteli per les LDL petites. L’alteració de la mida i la 

composició de les lipoproteïnes i l’augment d’OS en les persones amb obesitat 

fa que el perfil lipídic sigui encara més aterogènic. L’acumulació d’oxLDL a 

l’íntima augmenta encara més la inflamació i inicia la formació de la placa.

En aquest entorn proinflamatori, prooxidant i protrombòtic observat als 

individus amb obesitat severa, és més probable que les plaques esdevinguin

vulnerables. 

Figura 25: De l’obesitat severa a l’ateroesclerosi subclínica, biologia molecular de 
l’aterogènesi. Les fletxes indiquen els nivells en l’obesitat vs 12 mesos post BS. En 
blau, els paràmetres diferents entre persones amb placa d’ateroma i sense. 
Abreviatures: Ang1, angiotensina 1; Ang2, angiotensina 2; BDNF, factor neurotròfic 
derivat del cervell; cIMT, gruix intima-mitja carotidi; E-sel, selectina endotelial; ET1, 
endotelina 1; ICAM, molècules d’adhesió intracel·lular; OS, estrès oxidatiu; oxLDL, 
lipoproteïnes de baixa densitat oxidades; PAI-1: inhibidor de l’activador del plasminogen; 
P-sel, selectina present a les plaquetes; TM, trombomodulina; VCAM, molècules
d’adhesió de cèl·lules vasculars; VSMC, cèl·lules de la musculatura llisa vascular; VV,
vasa vasorum.  FONTS: imatge de l’endoteli adaptada de(341).



La BS frena aquest context proaterogènic trencant el cercle viciós entre 

inflamació i OS, el que es tradueix en la millora de la funció endotelial. Tot i que 

ambdós grups milloren, les plaques no remeten i els beneficis són més evidents 

en les persones sense placa. Donat que abans de l’operació els individus sense 

placa també tenen uns perfils força aterogènics i semblants als del grup amb 

placa, se suggereix que, si no fossin intervinguts per BS, aquestes persones 

desenvoluparien ateromes amb el temps. 

Per tant, mentre l’obesitat severa propicia l’ateroesclerosi, la BS no només 

podria prevenir la formació d’ateromes, sinó també frenar la progressió de la 

placa i disminuir el risc de trencament de les plaques ja existents.

La mesura d’aquest ampli panell de factors ha permès caracteritzar millor 

l’ateroesclerosi subclínica i és un primer pas per detectar la presència i la 

vulnerabilitat de les plaques, i disminuir el risc d’esdeveniments cardiovasculars 

aguts en persones amb alt risc cardiovascular, com les que tenen obesitat 

severa. 

6.4 Biomarcadors potencials de la presència de 
placa.

És important recordar que, tot i l’elevat risc cardiovascular associat 

a l’obesitat severa, sovint l’ateroesclerosi s’infradiagnostica en les persones 

amb aquesta patologia a causa de la dificultat per obtenir imatges dels 

vasos. Per altra banda, es creu que els factors de risc cardiovascular utilitzats 

en la clínica rutinària fallen en la predicció del desenvolupament de malalties 

cardiovascular en un 25-50% dels casos(278). Aquests fets posen de 

manifest la necessitat creixent de trobar biomarcadors per detectar la 

presència de placa en persones amb obesitat severa.

En aquesta línia, la mesura de tots aquests factors implicats tant en 

l’obesitat com en l’ateroesclerosi, ens ha permès destacar 23 variables 

diferencials entre els grups amb placa i sense. 



Seguint amb l’objectiu de definir biomarcadors de l’ateroesclerosi 

subclínica, hem mesurat 188 miRNA plasmàtics, ja que recentment s’ha proposat 

que aquest tipus de molècules tenen potencial com a marcadors de diferents 

malalties(342). Durant l’obesitat severa, els miRNA poden regular la diferenciació 

d'adipòcits, l’OS, la inflamació, i l’angiogènesi. A més, s’ha descrit que els 

adipòcits segreguen microvesícules que contenen miRNA, el que suggereix que 

la comunicació intercel·lular entre l’AT i el teixit vascular podria tenir lloc per 

aquesta via(343,344). Entre tots els miRNA mesurats, hem observat que els miR-

21-3p, miR-133a-3p i miR-126-3p són diferents entre les persones amb placa i 

sense, pel que podrien ser marcadors de la presència d’ateromes. En concret, el 

miR-133-5p ha resultat un bon predictor de la presència de placa en les persones 

amb obesitat severa abans de la BS, amb una capacitat discriminatòria del 90%.

En conjunt, incloent els miRNA, un total de 26 paràmetres han resultat 

diferents entre els individus amb placa i aquells sense. Aquests paràmetres són 

potencials biomarcadors i podrien permetre identificar, d’entre les persones amb 

obesitat severa, aquelles amb més risc de patir esdeveniments cardiovasculars 

greus (Taula 10, Resum de resultats). 

6.4.1 Capacitat de predicció de la presència de placa dels 
biomarcadors descrits

L’ús dels 26 paràmetres descrits pot proporcionar una signatura integrada 

de l’ateroesclerosi en individus amb obesitat severa i ser útil per al seguiment del 

risc cardiovascular abans i després de la BS. A més, vista la complexitat de 

l’obesitat i de la malaltia ateroescleròtica i els múltiples processos implicats, seria 

estrany que un únic marcador plasmàtic pogués ser indicador de la formació i 

progressió de les plaques. És per això que, un cop identificats els factors 

diferencials entre les persones amb placa i sense, hem generat models predictius 

per a la presència d’ateroma abans de la BS amb les mínimes variables 

possibles. 

Per una banda, hem volgut avaluar la capacitat predictora dels paràmetres 

amb potencial d’esdevenir nous biomarcadors, sense tenir en compte els factors 

de risc utilitzats clínicament. Segons els resultats obtinguts, la TM, la irisina i el 

miR-133a-3p són els que tenen millor capacitat de predicció. Tot i que farien falta 

estudis amb més individus per a poder-los utilitzar com a biomarcadors en 



clínica, el model realitzat demostra que, amb només aquests 3 paràmetres, es 

podria obtenir una predicció de la presència de placa del 94%, i podria suposar 

un primer pas per al diagnòstic precoç de l’ateroesclerosi subclínica.  

Per altra banda, els factors de risc tradicionals, basats en l’estudi de 

Framingham(93) (com ara les comorbiditats, els nivells de colesterol...) són els 

que es fan servir actualment per estimar el risc cardiovascular en la prevenció 

primària. A l’Article 1 vam calcular la corba ROC d’un model que conté només 

factors de risc cardiovascular tradicionals (edat, sexe, DLP i T2DM), i vam obtenir 

un valor predictiu del 84%, inferior a la que hem trobat amb els biomarcadors 

nous. 

Finalment, hem realitzat un model a partir de totes les variables 

mesurades, incloent tant aquelles que es consideren factors de risc tradicionals 

(com les comorbiditats), com els paràmetres proposats com a nous marcadors 

en aquest treball. A partir de l’anàlisi estadístic han quedat incloses al model les 

variables: DLP, T2DM, glucèmia, HOMA-IR i TM, i han resultat tenir una bona 

capacitat de predicció, del 97%. Per tant, afegint la TM als factors de risc 

tradicionals, l’AUC augmenta en un 13% i incrementa notablement la capacitat 

predictora del model. 

Així doncs, els tres models tenen una bona capacitat de predicció per la 

presència de placa en persones amb obesitat severa, però el millor és el que 

integra els nous biomarcadors i els factors de risc tradicionals. Si es confirmessin 

els resultats en estudis amb més individus, aquest model seria relativament 

senzill d’aplicar en clínica, ja que només s’hauria d’afegir a les determinacions 

habituals l’anàlisi d’un paràmetre, la TM.  

Des del punt de vista d’aplicació en clínica, val la pena comparar aquest 

model amb la detecció per imatge. En la nostra població, l’anàlisi per imatge no 

va permetre determinar la presència de placa en el 10% dels individus amb 

obesitat severa, tot i repetir la prova fins a tres vegades quan es trobaven 

dificultats tècniques. En canvi, el model predictiu proposat és més fàcilment 

aplicable a tots els individus i té una elevada capacitat de predicció. A més, a 

diferència de l’anàlisi ecogràfic, l’obtenció de la mostra de plasma per a l’anàlisi 

de HOMA-IR i TM està a l’abast de la majoria de centres de salut. 
Seguint en l’àmbit clínic, el diagnòstic temprà de l’ateroesclerosi subclínica 

en persones amb obesitat severa podria ser útil per establir una priorització per 



la BS segons el risc cardiovascular. Un cop intervinguts, tenir l’ateroesclerosi 

subclínica diagnosticada permetria aplicar mesures de prevenció secundària per 

reduir l’aparició de nous episodis cardiovasculars. En síntesi, creiem que l’ús del 

model podria oferir una nova eina de diagnòstic que permetria iniciar un 

tractament preventiu abans de l’aparició d’esdeveniments cardiovasculars greus. 





7. CONCLUSIONS



 



1.  Els individus amb obesitat severa i ateroesclerosi subclínica presenten un 

perfil més prooxidant i proinflamatori que els individus sense placa ateromatosa. 

La inflamació i l’estrès oxidatiu durant l’obesitat severa afavoreixen la 

disfunció de l’endoteli vascular, accentuada en les persones amb placa, i 

caracteritzada pel dany a les parets dels vasos, un to vascular protrombòtic, un 

entorn procoagulant, l’increment de la diapedesi i l’acumulació i oxidació lipídica. 

2.  La cirurgia bariàtrica millora aquest context proaterogènic, sobretot en els 

individus sense placa, en els quals podria disminuir el risc de l’aparició 

d’ateromes. En les persones que ja tenen placa, la BS podria reduir el risc 

d’esdeveniments cardiovasculars aguts. 

3.  D’entre els nous biomarcadors proposats, la combinació d’irisina, TM i 

miR-133a-3p té una capacitat elevada de predicció de la presència de placa. 

Tanmateix, només afegint la TM a un model basat en factors de risc clàssics, 

s’aconsegueix una capacitat de predicció del 97%. 

Un cop validat, l’aplicació d’aquest model a la pràctica clínica permetria 

diagnosticar l’ateroesclerosi subclínica precoçment en persones amb obesitat 

severa de manera relativament senzilla, efectiva, rentable i aplicable a qualsevol 

centre de salut, de manera que es podrien establir estratègies per reduir el risc 

cardiovascular abans d’un esdeveniment greu. 
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9. ANNEXOS





Annex 1: Resultats del cribratge de paràmetres d’estrès 
cel·lular 

Taula 15: Resultats de les membranes de cribratge de paràmetres d’estrès cel·lular. 
Resultats en % respecte als controls positius de cada membrana. C+ indica presència de 
comorbiditats; C- indica absència de comorbiditats. 

Grup Control 
 

OB 
C - 

12M 
 C - 

OB 
C + 

12M 
C + 

Analit (% vs. Control+) 
ADAMTs1 4,7 0,0 3,4 3,6 7,0 

Bcl-2 0,0 0,0 0,0 0,3 3,6 
Carbonic Anhydrase IX 1,0 0,0 1,9 1,3 3,8 

Cited-2 1,3 0,0 1,5 1,6 3,9 
COX2 1,6 0,0 0,6 1,5 5,0 

Citocrom c 4,4 0,0 3,1 4,2 10,5 
Dkk-4 0,7 0,0 1,6 1,2 3,7 

FABP-1 2,7 0,0 2,4 2,3 5,2 
HIF-  0,0 0,0 0,0 1,1 3,0 
HIF-  0,0 0,0 1,1 0,3 4,7 

Phospho-HSP27 (S78/S82) 0,5 0,0 1,5 1,9 13,8 
HSP60 1,9 0,0 1,7 2,5 9,8 
HSP70 7,2 4,2 5,6 8,8 30,9 

IDO 2,6 0,0 1,9 2,4 7,3 
Phospho-JNK Pan 

(T183/Y185) 2,3 0,0 2,4 4,0 9,0 

NFkB1 0,6 0,0 0,7 1,4 5,0 
p21/CIP1 2,3 0,0 2,4 4,1 11,5 

p27 0,3 0,0 1,3 1,1 3,8 
Phospho-  0,0 0,0 0,0 0,0 5,3 

Phospho-p53 (S46) 0,0 0,0 0,0 3,0 4,9 
PON1 8,2 0,0 5,0 8,4 10,0 
PON2 0,0 0,0 2,5 1,9 7,7 
PON3 66,3 17,6 45,1 52,8 90,7 

THIOREDOXINA-1 24,1 7,7 17,9 23,4 32,6 
SIRT2 0,0 0,0 2,7 1,8 12,6 
SOD2 24,1 8,4 17,2 24,5 43,1 

 

 



Annex 2: Resultats del cribratge de citoquines 

Taula 16: Resultats de les membranes de citoquines. Resultats en % respecte als 
controls positius de cada membrana. 

Grups SENSE PLACA AMB PLACA 
% vs. C+ % vs. C+ 

Analit OB 6M OB 6M 
Controls 90,4 91,7 80,5 98,5

Adiponectina 120,9 121,4 96,48 102,7 
Apolipoproteïna A-I 109,9 116,6 119,19 121 

Angiogenina 261,9 307,5 247,28 254,5 
Angiopoietina-1 23,4 15 11,76 13,7
Angiopoietina-2 24,3 13,6 10,16 10,5

BAFF 65 61,6 98,35 63,3
BDNF 32,1 20,3 11 17

Complement Component 
C5/C5a 106 104,7 98,04 95,3

CD14 36,4 32,7 25,28 28,8
CD30 0 5,1 3,26 3,9

Controls 97,5 101,4 104,88 96,6
CD40 lligand 24,1 27,9 16,1 16,3

Chitinase 3-like 1 146,5 146 176,27 160,1 
Complement Factor D 85,1 96 89,62 80,9 

CRP 265 271,8 230,88 229,7 
Cystatin C 113,7 118,1 134,2 131,8 

Dkk-1 14,9 10,4 9,19 10,3
DPPIV 121,3 121,4 131,73 129,4 
EGF 73,2 43,3 32,67 52,3

Emprina 61,8 54,7 46,13 41,2
ENA-78 53 44 30,86 70,7

Endoglina 117,4 122,4 140,58 121,7 
Fas Lligand 10,3 8,6 10,25 13,1 
FGF bàsic 20,8 14,9 17,91 23,7 

FGF-7 6,9 3,6 4,23 5,9
FGF-19 26,5 26,1 17,54 28,5

Flt-3 Lligand 9 9,3 9,9 9,5 
G-CSF 8,2 7,6 6,85 10
GDF-15 46,1 47,9 57,98 51,7
GM-CSF 7,6 6,7 6,22 5,1
GRO- 5,8 5,9 4,49 5,8

Hormona del creixement 7,8 16,3 8,83 30,2 
HGF 7,4 7,5 10,34 8,2

ICAM-1 59,9 55,6 81,01 65,8
IFN- 7,6 6,1 6,26 5,3

IGFBP-2 113,9 104,7 125,23 118,1 
IGFBP-3 52,8 50,2 50,61 53,2

IL- 4,9 5 2,32 2,6
IL- 2,3 2,9 6,29 2,3
IL-1ra 9,2 8,6 6,25 5,1
IL-2 5,5 3,4 4,09 3,9
IL-3 6,7 3,8 5,54 3,9
IL-4 11,1 10,2 9,2 11,9
IL-5 2,9 8,5 0 0
IL-6 6,7 7,7 5,66 7,7
IL-8 14,8 18,1 10,76 12
IL-10 4,8 5,8 5,11 7,2



Grups SENSE PLACA AMB PLACA 
% vs. C+ % vs. C+ 

Analit OB 6M OB 6M 
IL-11 13 23,1 12,21 9,2 
IL-12 5,6 9 3,79 5,9 
IL-13 1,6 4,3 2,3 2,5 
IL-15 1,6 4,2 1,47 2,1 
IL-16 4,7 7,5 2,6 3,1 

IL-17A 3 24,6 18,3 14,44 20,7 
IL-18 108,5 95,4 111,3 114,2 
IL-19 12,1 6,9 8,67 7,1 
IL-22 11,9 9,5 10,8 13,2 
IL-23 6,6 5,3 5,97 6,8 
IL-24 5,5 5,2 4,29 3,8 
IL-27 6,9 6,8 6,85 4,4 
IL-31 2,5 3,6 3,13 4,5 
IL-32 4,2 5,5 4,86 4,2 
IL-33 1 2,8 2,51 1,8 
IL-34 0,6 2,9 2,25 2,1 
IP-10 12,8 12,5 11,69 11,2 
I-TAC 8,6 7,1 4,74 4,9 

Kallikrein 3 16,9 13,5 11,07 10,6 
Leptina 251,1 125,4 228,57 104,3 

LIF 8,2 5,8 5,95 4,1 
Lipocalina-2 92,4 78,1 91,41 91 

MCP-1 12 9,6 12,06 11,7 
MCP-3 4,2 2,6 3,77 3,3 
M-CSF 5,6 4,8 4,51 4,1 

MIF 36,3 37 38,23 36,3 
MIG 4,3 5,5 5,56 4 

MIP- -  3,6 4,6 6,95 5,8 
MIP-  3,4 3,6 4 3,2 
MIP-  12,8 12,4 15,79 10,1 
MMP-9 84,7 76,6 91,09 76,1 

Mieloperoxidasa 25,8 13,1 15,58 14,8 
Osteopontina 147,3 127,2 141,25 151 
PDGF-AA _ 75,8 48,8 50,86 62,9 

PDGF-AB/BB 56,1 33,8 37,81 45,6 
Pentraxina 3 15 14,8 13,17 13,7 

PF4 106,6 110,4 140,12 133,7 
RAGE 177 15,8 14 12,59 12,7 
RANTES 70,4 70,5 73,39 70,3 

RBP-4 256,8 266,2 231,67 285,6 
Relaxina-2 6,9 3,8 0 0 
Resistina 59,9 60,2 41,43 40,2 
SDF-  34,9 40,3 35,81 35,9 

PAI-I 247,5 233,3 202,82 188,6 
SHBG 79,6 77,6 69,72 71 
IL-1 25,5 22,5 38,87 35,8 

TARC 18,9 16,4 12,7 13,5 
TFF3 53,9 56 54,18 51,6 
TfR 25,2 19,1 21,19 21,7 

TGF-  5,8 4,1 4,8 4,7 
Trombospondina-1 58 65,7 54,02 46,3 

TNF-  9,7 7,9 10,28 16,1 
uPAR 37,3 37,3 35,51 38 
VEGF 7,8 6,3 7,67 6,9 

Controls 112,1 106,9 114,62 104,9 



Grups SENSE PLACA AMB PLACA 
% vs. C+ % vs. C+ 

Analit OB 6M OB 6M 
Vitamina D 136,2 141,8 139,89 132,7 

CD31 139,7 123,2 133,25 132,8 
TIM-3 127,6 120,6 108,11 101,7 

VCAM-1 149,9 155,1 140,44 123,5 
Controls negatius 0 0 0 0



Annex 3: Pòster del perfil de citoquines, presentat al 
congrés ECO, 2018 

A continuació es mostra per parts i amb mida reduïda el pòster presentat. 

Figura 26: Pòster del perfil de citoquines part 1: introducció, objectius i mètodes 



 

Figura 27: Pòster del perfil de citoquines part 2: resultats 

 



Figura 28: Pòster del perfil de citoquines part 3: resultats 



 

Figura 29: Pòster del perfil de citoquines part 4: resultats i conclusions 

 

  



Annex 4: Taules de resultats 

Taula 17: Característiques clíniques dels individus amb obesitat severa abans i després de la BS. 
Les variables quantitatives s’expressen com la mitjana ± SEM. Les variables categòriques s’expressen com 
“sí/no”, indicant si els individus pateixen la patologia o no, amb els resultats expressats com a percentatge. 
El símbol º representa diferències vs OB, mateix grup. El símbol + representa diferències vs placa.  Un 
símbol, p < 0.05; dos símbols, p < 0.01; tres símbols, p < 0.001; ns, no significatiu. 

Variables 
Sense placa Amb placa ANOVA P 

valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / 
Temps  

N 34 - - 32 - - - 
Sexe (dones / 
homes)             

29 / 5   
+++ - - 18 / 14 - - .0139 

Edat (anys) 43.5 ± 1.8 
++ - - 51.8 ± 1.8 - - .0019 

Pes (kg)  119.1 ± 
3.3 

86.9 ± 2.7 
ººº 

79.5 ± 
2.9 ººº 120.7 ± 4.0 87.9 ± 2.7 

ººº 
81.5 ± 2.5 

ººº 
ns / 

<.0001 

BMI (kg/m2)  45.7 ± 1.0 33.8 ± 0.9 
ººº 

30.2 ± 
0.9 ººº 44.0 ± 1.3 32.0 ± 0.8 

ººº 
29.8 ± 0.8 

ººº 
ns / 

<.0001 
%EWL 0 58.0 ± 

14.5 
69.8 ± 

16.9 *** 0 60.5 ±  
13.6 

69.5 ±  15.9 
*** ns/<.0001 

Cintura (cm) 130.0 ± 2.6     126.4 ± 2.1     ns 

Coll (cm) 40.6 ± 08 35.6 ± 0.7 
ººº 

34.2 ± 
0.6 ººº ++ 42.5 ± 0.9 37.9 ± 0.7 

ººº 
37.5 ± 0.7 

ººº 
.0078 / 
<.0001  

HR (bpm) 68.6 ± 1.6 56.6 ± 1.5 
ooo 

56.9 ± 
1.9 ooo 73.3 ± 2.7  61.2 ± 2.2 

oo 60.1 ± 1.9 ooo .0426 / 
<.0001  

TC (mg/dL) 177.2 ± 
4.8 

152.9 ± 
5.5 ººº 

163.3 ± 
6.9 185.9 ± 8.0  162.02 ± 

8.1 º 180.9 ± 7.1 ns / 
<.0001 

cHDL (mg/dL) 46.8 ± 1.4 46.0 ± 1.7 54.7 ± 
2.0 ººº 51.9 ± 6.4 49.7 ± 5.0 53.8 ± 1.8 ºº ns / 

<.0001 

cLDL (mg/dL) 107.4 ± 
4.6 

87.9 ± 4.8 
ººº 

94.2 ± 
6.8 107.9 ± 6.9 90.3 ± 6.2 106.8 ± 6.4 ns / .0009  

TAG (mg/dL) 124.2 ± 
8.0  

94.0 ± 4.8 
ººº 

76.6 ± 
4.5 ººº 164.3 ± 14.6 118.4 ± 9.8 

ºº 
98.9 ± 10.9 

ºº 
.0082 / 
<.0001  

AIP (AU) 0.51 ± 
0.05 

0.37 ± 
0.04 º 

0.23 ± 
0.04 ººº 0.40 ± 0.04 0.30 ± 0.03 

º 
0.13 ± 0.03 

ººº,+ 
.0183 / 
<.0001 

Glucosa 
(mg/dL) 

99.8 ± 3.7 
++ 

82.1 ± 1.7 
ººº 

82.8 ± 
1.7 ººº 128.3 ± 7.8 90.1 ± 3.4 

ººº 99.6 ± 12.1  .0031 / 
<.0001  

HbA1c (%) 5.70 ± 
0.16 ++ 

5.16 ± 
0.11 ººº 

5.13 ± 
0.07 ººº 6.61 ± 0.25 5.57 ± 0.22 

ºº 
5.54 ± 0.15 

ººº 
.0049 / 
<.0001  

HOMA-IR 1.96 ± 
0.42 + 

0.66 ± 
0.06 

0.53 ± 
0.04 º 5.17 ± 0.97 1.22 ± 0.41 

º 1.31 ± 0.43 º .0003 / 
.0001  

Comorbiditats 
sí / no (%)         

50 / 50 
+++ 65 / 45 79 / 21 º 13 / 87 50 / 50      

ºº 
56 / 44       

ººº - 

HT. 
 sí / no (%) 

38 / 62 
+++ 

29 / 71     
+ 

15 / 85 
+++,º 78 / 22 43 / 57      

ºº 
35 / 65       

ººº - 

DLP 
. sí / no (%) 

28 / 72 
+++ 

12 / 88 
++,º 

6 / 94 
+,ºº 69 / 31 30 / 70  

ººº 
16 / 84  

ººº - 

T2DM.  
sí / no (%) 

19 / 81 
+++ 6/ 94 + 0 / 100 

+,º 66 / 34 29 / 71 ººº 19 / 81 ººº - 

  



Taula 18: Paràmetres d’estrès oxidatiu dels individus amb obesitat severa abans i després de la 
BS. Les variables quantitatives s’expressen com la mitjana ± SD. El símbol º representa diferències vs 
OB, mateix grup. El símbol + representa diferències vs placa. Un símbol, p < 0.05; dos símbols, p < 0.01; 
tres símbols, p < 0.001; ns, no significatiu. 

Variables 
Sense placa Amb placa P valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / 
Temps 

N 34 - - 32 - - - 

oxLDL (U/l) 87,29 ± 5,72 44,77 ± 
4,43 ººº 

41,48 ± 
4,09  ººº 

102,48 ± 
11,10 

49,38 ± 4,20 
ºº 

64,30 ± 
7,69 ººº + 

.0430/ < 
.001 

 3,67 ± 0,72 0,54 ± 0,09 
ººº 

0,78 ± 
0,13 ºº 5,34 ± 1,00 0,99 ± 0,17 ºº 1,49 ± 0,29 

ºº 
ns/ < 
.001 

PON1 (ng/mL) 110,63 ± 7,20 147,84 ± 
6,32 ººº 

235,66 ± 
9,08 ººº 

123,97 ± 
11,85 134,75 ± 7,94 143,87 ± 

7,93 +++ 
.0147 /< 

.001 

SOD2 (ng/mL) 62,35 ± 2,70 49,40 ± 
2,58 ººº 

47,60 ± 
4,06 ºº 56,93 ± 3,42 50,12 ± 2,89 53,90 ± 

2,63 
ns 

/<0.001 

activitat CAT 
(nmol/min/mL) 15,59 ± 1,47 21,05 ± 

1,48 º 
32,29 ± 
1,28 ººº 16,33 ± 1,28 15,08 ± 1,24 

+ 

21,90 ± 
1,15 

 ººº +++ 

0.0003 /< 
.001 

  

 



Taula 19: Paràmetres inflamatoris dels individus amb obesitat severa abans i després de la BS. Les 
variables quantitatives s’expressen com la mitjana ± SD. El símbol º representa diferències vs OB, mateix 
grup. El símbol + representa diferències vs placa. Un símbol, p < 0.05; dos símbols, p < 0.01; tres símbols, 
p < 0.001; ns, no significatiu. 

Variables 
Sense placa Amb placa P valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / 
Temps 

N 34 - - 32 - - - 

FGF-21 
(pg/ml) 

330.48 ± 
36.12 

294.95 ± 
34.87 

189.91 ± 
17.45 383.13 ± 

60.66 
299.28 ± 

48.24 

209.22 ± 
29.47 ns / 

<0.0001 ººº º 
Adiponectina 

(ng/ml) 8.89 ± 0.81 14.27 ± 1.37 14.10 ±1.19 6.33 ± 0.44 10.18 ± 0.96 13.91 ± 1.09 ns / 
<0.0001 ººº ººº ººº ººº 

Leptina 
(ng/ml) 42.67 ± 3.53 12.78 ± 1.71 10.85 ± 1.71 31.52 ± 3.02 6.72 ± 1.27 9.03 ± 1.39 ns / 

<0.0001 ººº ººº ººº ººº 

IL-6 (pg/ml) 4.05 ± 0.42 2.72 ± 0.44 1.84 ± 0.33 4.35 ± 0.35 3.39 ± 0.42 2.30 ± 0.23 ns / 
<0.0001 º ººº º ººº 

TNF-
(pg/ml) 1.06 ± 0.05 0.93 ± 0.06 0.80 ± 0.04 1.10 ± 0.06 0.88 ± 0.04 0.83 ± 0.04 ns / 

<0.0001 ººº ºº ººº 
NEFA 

(mmol/l) 0.52 ± 0.04 0.42 ± 0.03 0.41 ± 0.03 0.49 ± 0.04 0.37 ± 0.04 0.37 ± 0.04 ns / 
0.0008 º 

Lipocalina-2 
(ng/ml) 50.84 ± 2.76 54.08 ± 2.31 52.16 ± 2.93 53.38 ± 2.70 51.52 ± 2.36 49.44 ± 2.40 ns 

Lp(a) (U/l) 258.17 ± 
64.82 

173.09 ± 
41.62 

181.38 ± 
38.45 420.77 ± 

81.77 
305.76 ± 

75.52 

300.25 ± 
54.85 ns / 

0.0146 ºº º 

CRP (mg/l) 8.80 ± 1.31 4.88 ± 1.28 3.37 ± 1.20 11.68 ± 1.46 8.43 ± 2.21 4.87 ± 0.98 0.0239 / 
<0.0001 º ººº º ººº 

PAI-1 (ng/mL) 66,11  ± 2,63 41,71  ± 3,34 25,93  ± 2,58 80,61  ± 5,01 63,97  ± 6,17 64,44  ± 4,58 <0.0001 / 
<0.0001     ººº ººº + º++ º +++ 

 



Taula 20: Paràmetres inflamatoris, glicoproteïnes, dels individus amb obesitat severa abans i 
després de la BS. Les variables quantitatives s’expressen com la mitjana ± SD. El símbol º representa 
diferències vs OB, mateix grup. El símbol c representa diferències vs control. Un símbol, p < 0.05; dos 
símbols, p < 0.01; tres símbols, p < 0.001; ns, no significatiu. 

Variables 
Control Amb placa Sense placa ANOVA (p 

valor) 
(n=40) OB (n=7) 12M (n=7) OB (n=17) 12M (n=17) placa temps 

 
605,54 ± 

86,54 
731,91 ± 

81,04 556,97 ± 44,2 735,77 ± 
110,31 

551,40 ± 
81,91 ns < .0001 

cc ººº ccc ººº 
 H/W GlycA 

(a.u.) 
14,11 ± 2,14 16,55 ± 1,89 12,65 ± 1,41 16,94 ± 2,24 12,96 ± 2,15 ns < .0001 

c ººº ccc ººº 

 
313,20 ± 

33,71 
364,06 ± 

37,59 
284,52 ± 

30,00 364,12 ± 45,09 289,72 ± 
42,15 ns < .0001 

cc ººº ccc ººº 
 H/W GlycB 

(a.u.) 
3,94 ± 0,43 4,58 ± 0,47 3,58 ± 0,38 4,58 ± 0,57 3,64 ± 0,53 ns < .0001 

cc ººº ccc ººº 

 
201,71 ± 

30,94 
198,48 ± 

26,52 
166,55 ± 

19,64 200,11 ± 36,42 158,31 ± 
16,49 ns .0003 

ººº ccc C 



Taula 21: Paràmetres relacionats amb la funció endotelial dels individus amb obesitat severa abans 
i després de la BS. Les variables quantitatives s’expressen com la mitjana ± SD. El símbol º representa 
diferències vs OB, mateix grup. El símbol + representa diferències vs placa. El símbol c representa 
diferències amb el grup control, en el cas del cIMT i els vv. Un símbol, p < 0.05; dos símbols, p < 0.01; tres 
símbols, p < 0.001; ns, no significatiu 

Variables 
Sense placa Amb placa P valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / 
Temps 

N 34 - - 32 - - - 
cIMT 
(mm) 

0,70 ± 0,02 0,70 ± 0,03 0,71 ± 0,02 0,80 ± 0,03 0,83 ± 0,04 0,81 ± 0,03 < .0001 
/ns    c + cc ++ cc + 

RHI 2.02 ± 0.12 2.00 ± 0.14 2.17 ± 0.12 2.11 ± 0.09 2.07 ± 0.10 2.14 ± 0.12 ns / ns 

AI (%) 13.1 ± 1.8 25.8 ± 4.2    
oo 26.3 ± 3.1 ooo 15.4 ± 2.1 26.2 ± 4.5    

o 23.5 ± 3.2     o ns / .0002 

vv (AU) 0,78 ± 0,03 0,72 ± 0,02 0,66 ± 0,02 0,74 ± 0,02 0,72 ± 0,02 0,65 ± 0,02 ns / < 
.0001 ccc cc ºº ccc cc ººº 

Ang1 
(ng/mL) 

6613,97 ± 
835,59 

5505,85 ± 
823,11 

 
4060,24 ± 

461,38 
º 

6667,33 ± 
1218,23 

 
4091,15 ± 

441,65 
º 

5385,74 ± 
720,53 ns / .0272 

Ang2 
(ng/mL) 

2511,41 ± 
287,41 

2815,23 ± 
399,68 

2592,68 ± 
284,69 

2801,66 ± 
261,27 

2626,39 ± 
287,47 

2646,70 ± 
216,48 ns 

BDNF 
(ng/mL) 

5665,00 ± 
803,67 

5452,55 ± 
1213,98 

5504,54 ± 
571,65 

6336,98 ± 
592,49 

5512,78 ± 
820,40 

4941,69 ± 
799,41 ns 

      
ET1 

(pg/mL) 
1,80 ± 0,14 1,47 ± 0,11 1,28 ± 0,13 1,60 ± 0,08 1,39 ± 0,10 1,30 ± 0,06 ns / .0004   ºº   ºº 

NO  16,66 ± 1,3 16,78 ± 1,44 19,50 ± 1,59 22,98 ± 3,09 20,80 ± 2,20 25,48 ± 2,33 ns 
       

TM 
/ng/mL) 

5,78 ± 0,22 5,67 ± 0,24 5,25 ± 0,24 7,29 ± 0,17 7,02 ± 0,14 6,84 ± 0,16 <.0001 / 
<.0001  ºº ºº +++ +++ ººº +++ 

ICAM 
(ng/mL) 

187,88 ± 
9,24 

178,31 ± 
7,37 172,94 ± 8,73 194,49 ± 

7,42 
176,21 ± 

5,90 169,83 ± 7,17 ns / .0011 
    º ºº 

VCAM 
(ng/mL) 

1301,14  ± 
49,38 

1271,68  ± 
54,63 

1155,13  ± 
38,20 

1328,32  ± 
41,36 

1263,81  ± 
47,71 

1190,88  ± 
35,79 ns / < 

.0008   ººº   ººº 

Psel 
(ng/mL) 

57,03 ± 
4,59 50,13 ± 4,84 43,84 ± 3,99 67,21 ± 3,92 55,39 ± 4,06 53,20 ± 2,92 .0048 / 

.0003   º   ºº 

Esel 
(ng/mL) 

63,93 ± 
5,18 

 
49,05 ± 5,62 

 
45,16 ± 3,78 

 
72,62 ± 6,96 

 
50,77 ± 3,35 

 
47,44 ± 4,14 ns / 

<.0001   ººº   º ººº 
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Taula 23: Contingut de colesterol i TAG  a les diferents lipoproteïnes al llarg del temps segons la 
presencia de placa. Els resultats es mostren com la mitjana ± SD.  El símbol (º) representa diferències vs 
OB. El símbol (c) representa diferències vs el grup control. El símbol (+) representa diferències vs el grup 
amb placa, mateix temps. Un símbol p < 0.05; dos símbols p < 0.01; tres símbols p < 0.001. 

PARÀMETRES 
Control Amb placa Sense placa ANOVA (p 

valor) 

(n=40) OB (n=7) 12M (n=7) OB (n=17) 12M 
(n=17) placa temps 

VLDL-C (mg/dL) 10,38 ± 5,46 
 

14,75 ± 3,82 10,06  ± 
2,07 15,76 ± 7,02 9,76 ± 3,72 ns .0033 

c  cc ºº 

VLDL-TAG 
(mg/dL) 

44,41 ± 
17,20 

 

63,75 ± 15,59 48,72 ± 8,26 68,37 ± 28,95 45,92 ± 
11,96 ns .0093 

c  ccc ºº 

IDL-C (mg/dL) 7,01 ± 2,60 9,67 ± 3,03 6,66 ± 1,45 8,45 ± 2,71 7,81 ± 3,11 ns .0435  c     

IDL-TAG (mg/dL) 8,42 ± 2,13 9,92 ± 1,87 8,05 ± 1,04 9,43 ± 2,45 8,52 ± 2,32 ns ns       

LDL-C (mg/dL) 
106,74 ± 

14,08 
 

134,74 ± 
30,94 

115,11 ± 
13,29 112,42 ± 14,07 113,60 ± 

22,50 ns ns 
  ccc +    

LDL-TAG 
(mg/dL) 

10,79 ± 2,73 14,06 ± 4,46 9,58 ± 2,34 12,26 ± 3,34 11,48 ± 
4,31 ns .0097 

   c º 

HDL-C (mg/dL) 
55,02 ± 
10,84 

 

45,34 ± 4,02 56,69 ± 8,56 44,97 ± 5,07 58,58 ± 
5,09 ns < .0001 

ccc ººº cc ºº 

HDL-TAG 
(mg/dL) 

15,16 ± 3,53 
 

8,83 ± 1,66 11,12 ± 2,68 10,34 ± 4,27 12,39 ± 
4,05 ns .0223 

ccc c ccc c 
 

 



Taula 24: 2(-  dels  miRNA amb diferències significatives.  Els resultats s’han calculat pel mètode 
global mean i es mostren com la mitjana. El símbol (º) representa diferències vs OB. El símbol (+) representa 
diferències vs el grup amb placa, mateix temps. Un símbol p < 0.05; dos símbols p < 0.01; tres símbols p < 
0.001. 

 

miRNA 
Sense placa Amb placa P valor 

OB 6M 12M OB 6M 12M Placa / Temps  

miR-144-5p 0,299 0,121 0,120 0,275 0,134 0,161 ns / < .0001 
 º º  º º 

miR-126-3p 18,856 
 

18,019 
 

20,313 
 

14,691 
 

11,144 
 

14,640 
 

0.0058 / ns 

miR-145-5p 8,024 
 

7,562 
 

6,083 
 

7,503 
 

4,173 
 

4,738 
 

ns / .0366 

miR-21-3p 0,302 0,238 0,213 0,519 0,263 0,244 .0099 / <.0001 
  º  ººº ººº 

miR-375 0,198 0,265 0,340 0,186 0,378 0,385 ns/ .0024 
  º   º 

miR-20a-3p 0,351 
 

0,232 
 

0,247 
 

0,419 
 

0,253 
 

0,246 
 

ns/ .0017 

miR-133a-3p 16,62 20,34 20,35 49,032 51,153 47,700 ns/ .0007 
      ++     
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