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RESUMEN

Introduccion: La creciente prevalencia de la obesidad representa un desafio significativo
para la sociedad y el bienestar general. A pesar de que el indice de masa corporal (IMC) ha
sido tradicionalmente empleado como indicador de la obesidad, se ha evidenciado la
existencia de subgrupos que presentan caracteristicas metabolicas asociadas a la obesidad, a
pesar de mantener un IMC dentro de los limites considerados normales. Estos individuos son
denominados como "delgados metabolicamente obesos".

Objetivo: Determinar la asociacion entre el accidente cerebrovascular y el fenotipo delgado
metabolicamente obeso en la poblacion general.

Métodos: En este estudio se llevd a cabo una revision sistematica y un metaanalisis de
estudios de tipo analitico, tales como estudios de cohorte o de casos y controles. Estos
estudios fueron seleccionados a través de estrategias de busqueda sistematica en bases de
datos especificas, incluyendo PubMed, SCOPUS, Embase y Web of Science. La inclusion
de los trabajos se baso en la relevancia de las variables de interés, y la evaluacion de su
calidad se realiz¢ utilizando la escala de Newcastle Ottawa.

Resultados: Se incluyeron 8 estudios (n=198,102). Los estudios que individualmente
mostraron una correlacion estadisticamente significativa fueron de Fangjian Guo et al (HR:
2.87, IC 95% 1.19-6.92), de Nathalie Eckel et al (HR: 2.22; IC 95% 1.92-2.57) y Yaohan
Zhou et al (HR: 1.80; IC 95% 1.58-2.05). Al final, se identificO una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables de interés (HR: 1.57; IC 95% 1.37 a 1.80).
Teniendo una heterogeneidad elevada con un I cuadrado de 88%.

Conclusiones: Se demostrd que el delgado metabolicamente obeso se asocia al accidente
cerebrovascular. Sin embargo, existen escasos estudios que evidencien tal asociacion.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular, delgado metabolicamente obeso (DeCS).



ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of obesity represents a significant challenge for
society and general well-being. Although the body mass index (BMI) has traditionally been
used as an indicator of obesity, the existence of subgroups that present metabolic
characteristics associated with obesity has been demonstrated, despite maintaining a BMI
within the limits considered normal. These individuals are referred to as "metabolically lean
obese."

Objective: Determine the association between stroke and the metabolically obese lean
phenotype in the general population.

Methods: In this study, a systematic review and meta-analysis of analytical studies, such as
cohort or case-control studies, was carried out. These studies were selected through
systematic search strategies in specific databases, including PubMed, SCOPUS, Embase, and
Web of Science. The inclusion of the works was based on the relevance of the variables of
interest, and the evaluation of their quality was carried out using the Newcastle Ottawa scale.
Results: 8 studies were included (n=198,102). The studies that individually showed a
statistically significant correlation were by Fangjian Guo et al (HR: 2.87, 95% CI 1.19-6.92),
Nathalie Eckel et al (HR: 2.22, 95% CI 1.92-2.57) and Yaohan Zhou et al (HR: 1.80; 95%
CI 1.58-2.05). In the end, a statistically significant association was identified between the
variables of interest (HR: 1.57; 95% CI 1.37 to 1.80). Having a high heterogeneity with an I
square of 88%.

Conclusions: It was shown that metabolically obese thin people are associated with stroke.
However, there are few studies that show such an association.

Keywords: Stroke, normal weight obesity (DeCS).
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INTRODUCCION

La obesidad se ha convertido en un desafio cada vez mas perjudicial para la sociedad y su
calidad de vida. Afectando a individuos de todas las edades, niveles socioeconémicos y areas
geograficas. Representa una carga para los sistemas de salud a nivel nacional, agotando los

recursos econémicos y generando amplias repercusiones sociales.

A pesar de que el indice de masa corporal (IMC) ha sido ampliamente utilizado como
indicador de obesidad, se reconoce actualmente la existencia de subgrupos que, a pesar de
tener un IMC dentro de los limites normales, muestran caracteristicas metabolicas asociadas
a la obesidad. Estos individuos son conocidos como delgados metabdlicamente obesos
(DMO) y a su vez presentan un elevado riesgo de desarrollar enfermedades cardio
metabolicas a largo plazo, como obesidad, enfermedad cerebrovascular, hipertension,

diabetes, entre otras.(1)

Se han realizado multiples esfuerzos para determinar la prevalencia de delgados
metabdlicamente obesos en la poblacion en general. En una revision sistematica realizada
por Wang B et al. en 2015, que abarc6 estudios llevados a cabo en Estados Unidos, Europa
y Asia, se encontrd que la prevalencia global de DMO fue del 19.98% (IC del 95%: 16.54 —
23.94%). No obstante, otros informes sugieren que la prevalencia podria variar entre el 10%
y el 45%. Estas discrepancias podrian atribuirse a la falta de consenso en la definicion de

DMO y en los métodos de diagndstico.(2)

Considerando la presencia de personas delgadas con un riesgo elevado de desarrollar
enfermedades metabdlicas, este estudio tiene como objetivo determinar la relacion entre el

fenotipo delgado metabdlicamente obeso y el riesgo de accidente cerebrovascular.



CAPITULO I
PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Descripcion de la realidad problematica: Planteamiento del problema
Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el accidente cerebrovascular (ACV) es
una patologia que representa la segunda causa de muerte y la primera de discapacidad.(3)
Anualmente, 15 millones de personas en todo el mundo sufren un ACV. De éstos, mueren

alrededor de 5,5 millones y otros 5 millones quedan con una discapacidad permanente(4)

Segun el Estudio Mundial de Carga de Enfermedad (GBD, por sus siglas en inglés), la
incidencia cruda de ACV en el Pert para todas las edades fluctua entre 73 y 74 por 100 000

personas-afio para 2017 y 2018, respectivamente.(5)

La American Heart Association y el American College of Cardiology han identificado la
obesidad como un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, la
OMS define la obesidad como una afeccion caracterizada por la acumulacion anormal o
excesiva de grasa corporal, con diagndstico basado en un indice de masa corporal (IMC)

superior a 30 kg/m2(6)

Sin embargo, es importante destacar que al analizar la combinacion de obesidad y estados
metabolicos, la poblacion puede ser categorizada en cuatro subgrupos: Metabdlicamente
saludable con peso normal (MSPN), obeso metabolicamente sano (OBMS), delgado
metabolicamente obeso (DMO) y obeso metabdlicamente enfermo (OBME).(2)

La identificacion del subtipo DMO resulta especialmente desafiante debido a que se trata de
individuos con un IMC dentro de los rangos normales, no obstante, conserva un perfil
metabolico caracteristico de un individuo con obesidad. Por tanto, es crucial investigar
detenidamente estudios que hayan examinado los riesgos de accidente cerebrovascular

vinculados a este subgrupo.(7)

Este tema reviste gran importancia, ya que, como profesionales del ambito de la salud, es

nuestra responsabilidad buscar la prevencion, a través de tratamientos adecuados, del



desarrollo de accidentes cerebrovasculares. Debido a ello, en este estudio se realizé una
revision sistematica y un metaanalisis con el fin de evidenciar la asociacion entre delgado

metabolicamente obeso y el riesgo de accidente cerebrovascular.

1.2. Formulacion del problema
Debido a todo lo expresado, nos planteamos la siguiente interrogante: ;Cual es la asociacion
entre el fenotipo delgado metabolicamente obeso y el accidente cerebrovascular?

Pregunta PECO

Poblacion: Adultos mayores de 18 afios

Exposicion: Delgado metabdlicamente obeso

Comparacion: Delgado no metabolicamente obeso

Outcome (resultado): Accidente cerebrovascular

1.3. Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada

Este estudio se enmarca en la investigacion sobre Enfermedades Metabdlicas y
Cardiovasculares, que forma parte de las lineas de investigacion prioritarias establecidas por
el Instituto Nacional de Salud del Pert para el periodo 2019-2023. Asimismo, esta alineado
con la linea prioritaria del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la

Universidad Ricardo Palma para el periodo 2021-2025.

1.4 Justificacion de la investigacion
El propodsito de esta investigacion es identificar la relacién entre el fenotipo delgado
metabdlicamente obeso y el accidente cerebrovascular. Esto proporcionard bases para

implementar medidas preventivas destinadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Asi mismo, se aspira a desarrollar en el futuro campanas de prevencion y concientizacion
sobre este tipo de fenotipo en particular, ya que estos individuos pueden aparentar estar
saludables mientras padecen del sindrome metabolico. Por lo tanto, los resultados que se
obtengan tendran una importancia fundamental, dado que se requiere tomar decisiones

respaldadas por evidencia cientifica.



Asimismo, este estudio ayudara a incrementar la comprension sobre este asunto, con el
objetivo de evitar la suposicion erronea de que un peso 6ptimo en un paciente equivale a estar
completamente sano. Esto podria llevar a futuras recomendaciones en las guias de practica
clinica que promuevan un mejor control metabdlico en esta poblacion. Identificar estos casos

nos proporcionaria la ventaja de intervenir de manera oportuna

1.5. Delimitacion del problema

El presente estudio se basara en una busqueda sistematica sensible y especifica en 4 bases de
datos para identificar estudios con el objetivo planteado. Por lo tanto, se tendrd la
delimitacion de no incluir mas bases de datos como se recomienda en el manual de revisiones

sistematicas de Cochrane.

1.6 Objetivos de la investigacion
1.6.1. Objetivo General
Determinar la asociacion entre el accidente cerebrovascular y el fenotipo delgado

metabolicamente obeso en la poblacion general.



CAPITULO IT
MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion
Miaomiao Meng et al. “Riesgo de accidente cerebrovascular entre diferentes fenotipos
de obesidad metabdlica: Una revision sistematica y un metanalisis” (2022). La
metodologia de los estudios seleccionados fue evaluada utilizando la escala de Newcastle-
Ottawa. En total, se incluyeron once cohortes prospectivas (n =5 609 945 participantes) en
la revision sistematica, nueve de las cuales se incluyeron en el metandlisis. Concluyendo que
el riesgo de accidente cerebrovascular aumenta para todos los fenotipos metabdlicamente

poco saludables, independientemente del indice de masa corporal (IMC). (8)

Forlivesi Stefano et al. “Paradoja de la obesidad y accidente cerebrovascular: una
revision narrativa” (2021). Se trata de una sintesis narrativa sobre la paradoja relacionada
con la obesidad y el accidente cerebrovascular. La mayoria de los estudios reportaron tasas
de mortalidad mas bajas y una mejor recuperacion funcional después del evento
cerebrovascular en pacientes con obesidad y sobrepeso en comparacion con aquellos con
peso normal y bajo peso, lo que indica la existencia de una paradoja de obesidad en esta
condicion. No obstante, los estudios disponibles presentan limitaciones significativas en
términos metodologicos, incluyendo la falta de ensayos aleatorios, la naturaleza retrospectiva
de la mayoria de los estudios, la utilizacion del indice de masa corporal (IMC) para evaluar
la obesidad, la relacion no lineal entre el IMC y los resultados, el seguimiento a corto plazo
y las diferencias en las condiciones coexistentes y las caracteristicas del accidente

cerebrovascular.(9)

Yaohan Zhou et al. “Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular en peso normal
metabodlicamente anormal: un seguimiento de 10 afios de 102 037 participantes en
China”. (China, 2021). Se utilizd6 un modelo de regresion multiple de Cox para calcular la
razon de riesgos instantaneos (HR) y su intervalo de confianza (IC) del 95 %. ajustado por
posibles factores de confusion. EI HR general de los riesgos en dos cohortes se calculd
mediante un metanalisis. Se concluy6 que los riesgos de accidente cerebrovascular en sujetos

MANW fueron significativamente mas bajos que en sujetos con obesidad metabolicamente



anormal (MAO), pero mas altos que en aquellos con obesidad metabolicamente normal

(MNO) (P < 0.05).(10)

Nuttappong Yawoot et al. “Accidente cerebrovascular isquémico, obesidad y el papel
antiinflamatorio de la melatonina” (Tailandia, 2021). En este estudio destacan a la
obesidad como un factor de riesgo predominante en el ictus isquémico. Ademas, refieren que
cada vez hay mas pruebas de que la susceptibilidad al dafno cerebral isquémico aumenta
sustancialmente en modelos experimentales de accidente cerebrovascular isquémico con

obesidad concomitante.(11)

E Kumral et al. “Asociacion de la obesidad con accidentes cerebrovasculares
recurrentes y eventos cardiovasculares” (Paris, 2021). En este estudio analizaron los datos
de seguimiento de cinco afios del Ege Stroke Registry para la recurrencia de accidentes
cerebrovasculares y eventos cardiovasculares relacionados con la obesidad. De 9285
pacientes elegibles para la evaluacion, 5158 (56%) eran hombres y 3068 (33%) con un
accidente cerebrovascular previo eran obesos al inicio del estudio. El modelo de riesgo de
Cox mostrd que ser obeso se asocié con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular

recurrente en comparacion con aquellos sin obesidad.(12)

Jens W Cuerno et al. “La obesidad y el riesgo de un primer accidente cerebrovascular
isquémico dependen del sindrome metabdlico: el estudio HUNT” (Noruega, 2021). En
este estudio se investigd la asociacion entre la salud metabolica, el peso y el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en un gran estudio de cohorte prospectivo. Fueron un
total de 35 105 participantes con informacion completa sobre factores de riesgo metabdlicos
y covariables relevantes. El estado metabolicamente no saludable se defini6 como un
aumento de la circunferencia de la cintura especifico del sexo ademas de 2 o mas de los
siguientes criterios: hipertension, aumento de la presion arterial, disminuciéon de las
lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos o glucosa, o diagnodstico autoinformado de
diabetes. Concluyendo que la obesidad no fue un factor de riesgo de ictus isquémico
independiente en esta cohorte, y el riesgo dependi6 mas de las consecuencias metabolicas de

la obesidad.(13)



Haris Riaz et al. “Asociacion entre obesidad y resultados cardiovasculares: revision
sistematica y metanalisis de estudios de aleatorizacion mendeliana” (EE. UU, 2018).
Este estudio tuvo 4660 articulos potencialmente relevantes, de los cuales solo 7 estudios se
incluyeron en la revision sistematica y 5 estudios con 881 692 participantes fueron elegibles
para ser incluidos en el metanalisis. Las estimaciones combinadas revelaron que la obesidad
se asocio significativamente con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 (OR, 1,67; IC 95 %,
1,30-2,14; P <0,001; 1% =93 %) y enfermedad de las arterias coronarias (OR, 1,20; 95 % %
IC, 1,02-1,41, p = 0,03, 1> = 87%). No encontrandose asociacion entre obesidad y accidente
cerebrovascular (OR, 1,02; IC 95%, 0,95-1,09; p = 0,65; 1% = 0%).(14)

Sergey Kachur et al. “Obesidad y enfermedades cardiovasculares” (2017). Este estudio
tuvo como propodsito demostrar que Los principales impactos de la obesidad en la salud del
corazon estan influidos por el riesgo de sindrome metabolico, que abarca la resistencia a la
insulina, la dislipidemia y la hipertension. Ademas, sefialan que los efectos adversos de la
obesidad en la salud cardiovascular se reflejan en una aceleracion de la aterosclerosis, una
mayor incidencia de remodelacion ventricular y un aumento en el riesgo de enfermedades
relacionadas, como el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio y la insuficiencia

cardiaca.(15)

Cherlyn Ding et al. “Delgado, pero no saludable: el fenotippo ‘metabdlicamente obeso,
de peso normal” (Dinamarca, 2016). Este estudio tuvo como propdsito demostrar que hay
personas delgadas que tienen multiples factores de riesgo cardiometabodlico, generalmente
denominadas metabolicamente obesas, de peso normal (MONW). Ya que la apariencia de
un peso normal puede enmascarar comorbilidades significativas y retrasar las intervenciones
de salud. Sin embargo, indicaron que hay datos muy limitados con respecto al tema e indican
que se necesita mas investigacion para comprender mejor las caracteristicas del fenotipo

MONW vy la causa de la disfuncién metabodlica en ausencia de obesidad.(16)

Rachel PP Wildman et al. “Los obesos sin agrupamiento de factores de riesgo
cardiometabolico y los de peso normal con agrupamiento de factores de riesgo

cardiometabdlico: prevalencia y correlacion de 2 fenotipos entre la poblacion de EE.



UU. (NHANES 1999-2004)”. (EE. UU, 2008). Este estudio tuvo como poblacién a 5440
personas que participaron de las Encuestas Nacionales de Examen de Salud y Nutricion. En
el cual se concluyo que entre los adultos de 20 afios o més, el 23,5 % (aproximadamente 16,3

millones) de los adultos de peso normal eran metabdlicamente anormales.(17)

2.2. Bases tedricas

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Definicion

Es una alteracion de la circulacion sanguinea cerebral, caracterizada por un desequilibrio
entre el suministro y la demanda de oxigeno, se manifiesta de manera abrupta en sintomas y
signos clinicos. El accidente cerebrovascular isquémico prevalece como el tipo mas comun,
representando el 80% de los casos, mientras que el hemorragico constituye el 20%

restante.(18)

El accidente cerebrovascular isquémico constituye una urgencia médica con un breve lapso
para su deteccion y tratamiento adecuado. La evaluacion del dafio ocasionado por esta
enfermedad se realiza considerando la mortalidad, la discapacidad y su impacto en la
poblacion. La pronta identificacion y tratamiento durante la etapa aguda del accidente
cerebrovascular isquémico son cruciales para disminuir la mortalidad, evitar la expansion del
area afectada, reducir las complicaciones asociadas, minimizar las secuelas neuroldgicas y

facilitar la rehabilitacion.(19)

Por otro lado, la hemorragia intracerebral se presenta como la forma méas comun de accidente
cerebrovascular hemorragico, cuya incidencia aumenta en ausencia de tratamiento para la
hipertension. Este tipo de hemorragia conlleva un riesgo considerable de mortalidad precoz
y discapacidad a largo plazo. Los enfoques actuales se centran en el control de la presion
arterial elevada durante la fase aguda, la rapida reversion de los efectos de los antagonistas
de la vitamina K y, en ciertos casos, la intervencion quirirgica para evacuar la hemorragia

cerebelosa.(20)



OBESIDAD

Definicion

Es reconocida como una condicioén cronica que puede ser originada por multiples factores y
que tiene un impacto adverso en el bienestar general. La definicion actual de la obesidad,
segun la OMS, se fundamenta en el IMC, el cual establece una relacion entre el peso y la
estatura de un individuo. Aquellos que tienen un IMC igual o superior a 30 kg/m2 se

clasifican como obesos.(21)Tablal.

Clasificacién IMC (kg/m?) Riesgo asociado a la salud
Normo Peso 18.5-24.9 Promedio
Exceso de Peso >25
Sobrepeso 25-29.9 Aumentado
Obesidad Grado I o moderada 30-34.9 Aumento moderado
Obesidad Grado II o severa 35-39.9 Aumento severo
Obesidad Grado III o mérbida > 40 Aumento muy severo

A pesar de que el Indice de Masa Corporal (IMC) ha sido extensamente utilizado para
detectar la obesidad, se comprende en la actualidad que hay subgrupos con caracteristicas
metabolicas propias de la obesidad, aunque su IMC esté dentro de los rangos normales. Estos

individuos son conocidos como delgados metabdlicamente obesos (DMO).(2)

Dentro de las anormalidades metabdlicas, los DMO pueden tener dos o mas componentes
anormales: triglicéridos elevados, colesterol de lipoproteinas de alta densidad bajo, presion
arterial sistolica o presion arterial diastdlica elevadas, o uso de terapia con medicamentos
antihipertensivos, glucosa plasmatica en ayunas elevada o tratamiento antidiabético.(9) Por
lo tanto, tienen una mayor probabilidad de desarrollar enfermedades cardio metabdlicas a
largo plazo, como obesidad, diabetes, hipertension, enfermedades cerebrovasculares, entre

otras..(22)

Investigaciones que emplearon la bioimpedancia para calcular el IMC y establecieron un



IMC > 30 kg/m2 como criterio para definir la obesidad, encontraron que el IMC tenia una
especificidad muy elevada (97%), pero una sensibilidad baja (42%) para detectar la obesidad.
(23,24) De este modo, el IMC puede categorizar incorrectamente a mas de la mitad de las

personas con un nivel elevado de grasa corporal.

Curiosamente, un alto IMC no siempre estd vinculado con trastornos metabolicos. Aunque
se ha observado una conexidn importante entre el exceso de peso y la dificultad del cuerpo
para utilizar la insulina, hay casos en los que personas con un indice de masa corporal (IMC)
igual o superior a 30 kg/m2 no muestran resistencia a la insulina o tienen una respuesta eficaz
por parte de las células beta del pancreas para compensar esta situacion. En tales casos, el
riesgo de desarrollar, diabetes tipo 2, puede ser menor. Incluso aquellos individuos cuyo peso
se encuentra dentro de los rangos considerados normales pueden experimentar la aparicion
de resistencia a la insulina, lo que puede dar lugar a las mismas complicaciones mencionadas
previamente. Entonces, la nocion de obesidad se encuentra vinculada de manera més directa

con una alteracion metabolica que con una apariencia fisica especifica.(25)

Al considerar tanto la obesidad como los estados metabolicos, las personas pueden ser
categorizadas en 4 subgrupos: metabolicamente saludable con peso normal (MSPN), obeso
metabolicamente sano (OBMS), delgado metabolicamente obeso (DMO) y obeso
metabolicamente enfermo (OBME).(2)

Algunos estudios indicaron que las personas clasificadas como metabdlicamente saludables
y obesas (MHO) tenian un riesgo reducido de accidente cerebrovascular en comparacion con
las personas con obesidad metabdlicamente anormal (MAO), y no presentaban un riesgo
significativamente superior en contraste con aquellos individuos que tenian un peso

considerado normal.(26,27)
En contraste con aquellos clasificados como metabdlicamente saludables con peso normal

(MSPN), los individuos con delgadez metabodlicamente obesa (DMO) presentan niveles mas

elevados de grasa visceral, masa grasa, grasa hepatica y triglicéridos, asi como una menor
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masa corporal magra y sensibilidad a la insulina. Estas diferencias los colocan en un mayor

riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) y enfermedades cardiovasculares.(28,29)

DELGADO METABOLICAMENTE OBESO

Definicion:

Se refiere a personas que se encuentran dentro de los rangos considerados saludables segun
las tablas estandar de peso corporal, basadas en el Indice de Masa Corporal (IMC), pero que
presentan anormalidades metabolicas tipicamente asociadas con la obesidad. Sin embargo,
no existe un consenso claro sobre los criterios exactos que definen este fenotipo. Es
importante destacar que la mayoria de las definiciones han establecido la presencia de

resistencia a la insulina como un factor clave, ya sea de manera directa o indirecta.(13)

En la década de 1980, Ruderman et al. discutieron sobre individuos que no son obesos segun
las tablas de peso estdndar pero que, sin embargo, tienen discapacidades metabdlicas que se
asocian caracteristicamente con la obesidad de inicio en la edad adulta. El hiperinsulinismo

y los adipocitos hipertrofiados se sefialaron como las principales caracteristicas de DMO.(30)

En una investigacion llevada a cabo por Lee y colaboradores, se caracterizo a las personas
no obesas con problemas metabolicos como aquellas con un indice de masa corporal (IMC)
por debajo de 25 kg/m2 y al menos dos factores de riesgo metabolico. Estos factores incluyen
hipertension o el uso de medicacion para tratarla, niveles elevados de triglicéridos, glucosa
en ayunas elevada o el uso de medicacion para la diabetes, niveles bajos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y la presencia de un indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) igual
o superior al percentil 90.(31)

Goday y colaboradores definen esta condicién como la presencia de un Indice de Masa
Corporal (IMC) dentro del rango normal (18.5 a 24.99 kg/m2) junto con los criterios del
sindrome metabodlico, conforme al Panel III de Tratamiento para Adultos del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol (ATP III). Estos criterios incluyen: una
circunferencia de la cintura > 80 cm en mujeres 0 > 92 cm en hombres; niveles de triglicéridos

> 150 mg/dl (o en tratamiento); niveles de glucosa en ayunas > 100 mg/dl (o en tratamiento);
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una presion arterial sistdlica > 130 mmHg o una presion arterial diastolica > 85 mmHg (o en
tratamiento); y niveles de HDL-colesterol < 50 mg/dl en mujeres o < 40 mg/dl en
hombres.(32)

Eckel y sus colegas emplearon una definicion més amplia y caracterizaron a las personas con
peso normal y metab6licamente obesas como aquellas con un Indice de Masa Corporal (IMC)
por debajo de 25 kg/m2, pero que desarrollaron diabetes tipo 2 (DM2) durante el periodo de

seguimiento de un estudio prospectivo de cohorte.(33)

Entonces, son personas delgadas que tienen multiples factores de riesgo cardiometabolico,
esto ha puesto en duda nuestra comprension de la obesidad y la disfuncién metabdlica.
Ademas, se ha observado una alta heterogeneidad en las tasas de prevalencia de DMO, con
estimaciones que van desde un 5 % hasta un 45 %. Las razones para esto incluyen los efectos
del tamafio de la muestra, las diferencias en la definicion de DMO, los factores sociales y

demograficos, asi como las suposiciones hechas para establecer el peso normal.(13)

En un esfuerzo por examinar la conexion entre el fenotipo delgado metabdlicamente obeso
(DMO) vy el riesgo cardiovascular, varios investigadores analizaron el perfil lipidico, la
presion arterial, las apolipoproteinas y los niveles de homocisteina en individuos con DMO.
La evaluacion de la adiposidad en personas con un indice de Masa Corporal (IMC) normal
podria también facilitar la identificaciéon de aquellos con un mayor riesgo de trastornos

metabolicos. (28)

2.3. Definicion de conceptos operacionales:

e DELGADO METABOLICAMENTE OBESO: Es una persona que se encuentra
dentro de los limites saludables seglin las tablas de peso corporal estandar basadas en
el Indice de Masa Corporal (IMC), pero presenta anormalidades metabélicas
tipicamente relacionadas con la obesidad. Esto implica un IMC menor a 25 kg/m2 y
la presencia de al menos dos factores de riesgo metabdlico.

e ADULTOS: Persona de 18 afios 0 mas de edad.
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e ACCIDENTE CEREBROVASCULAR: Pérdida de funciones cerebrales
producto de interrupcion del flujo sanguineo al cerebro y que origina una serie de

sintomas variables en funcidn del area cerebral afectada.
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CAPITULO 111
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1. Hipotesis General
Ser delgado metabdlicamente obeso se asocia a accidente cerebrovascular en la poblacion

general.

3.2. Variables principales de investigacion
DEPENDIENTE:

e Accidente cerebrovascular

INDEPENDIENTE:

e Delgado metabolicamente obeso

14



CAPITULO 1V
METODOLOGIA
4.1. Disefio de la investigacion
El disefio metodoldgico de este estudio implica una revision sistematica que abarca ensayos
clinicos aleatorizados, asi como estudios de cohorte y casos y controles, basado en las

publicaciones de las bases de datos de PubMed/Medline, Embase, Scopus y Web Of Science.

Esta investigacion se registré de forma prospectiva en PROSPERO (CRD42024526958).
Disponible en:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42024526958

4.2. Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacion que se considerd en este estudio consistié en estudios observacionales que
evaluaron las variables de interés.

Muestra

La muestra del estudio consistio en individuos que cumplieran con los criterios de inclusion

y exclusion establecidos.

4.3. Criterios de seleccion de muestra

CRITERIOS DE INCLUSION:
¢ Investigaciones que guarden una conexion directa con el tema bajo estudio.
e Investigaciones que aportan al proposito de la investigacion.
e Investigaciones en cualquier idioma.

e Investigacion longitudinal que abarca estudios de cohortes , casos y controles.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Investigaciones que examinan distintos tipos de variables.
e Investigaciones que se repiten.
e Investigaciones que no estan disponibles en su totalidad.

e Estudios de reporte de casos.

15


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42024526958

e Revisiones sistematicas.

e Investigaciones de tipo descriptivo.

4.4. Operacionalizacion de variables

Primero, se detallan de manera individual las variables empleadas en el estudio,
proporcionando una descripcion completa que incluye su nombre, tipo, naturaleza, método
de medicidn, indicador, unidad de medida, instrumento utilizado, definicion operativa y
conceptual. Esto nos permitird comprender mejor cada variable y su relevancia dentro del

estudio. Anexo 8.

4.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.5.1 Estrategia de busqueda

El estudio se llevo a cabo utilizando métodos de busqueda en diversas bases de datos, que
incluyen PubMed/Medline, Embase, Scopus y Web of Science. Se emplearon términos clave
como "Delgado metabdlicamente obeso", "Poblacion general", "Accidente cerebrovascular”
y otras palabras relacionadas. La estrategia completa de busqueda para cada base de datos
esta disponible en el anexo N°10.

Después de seleccionar todos los estudios para la revision sistemdtica en todas las bases de
datos, se llevd a cabo un examen de sus referencias bibliograficas y de los estudios que los

citan para identificar nuevas investigaciones que no se incluyeron en la busqueda inicial.

4.5.2 Seleccion de estudios
Para seleccionar los estudios se empled el software en linea Rayyan (disponible en

https://rayyan.qcri.org), con el fin de elegir los articulos encontrados en la busqueda en cada

base de datos. Seguido de ello, se unieron dos investigadores para realizar de manera
independiente la revision de titulos y resimenes de los articulos encontrados. El objetivo de
esta revision independiente fue determinar si los articulos evaluados cumplian con los

criterios de inclusion previamente mencionados.

Los investigadores realizaron una evaluacién independiente de los articulos y luego
compararon sus evaluaciones respectivas. Si ambos coincidian en la inclusion de un articulo,

este se incorporaba al analisis. Sin embargo, si existia desacuerdo entre los revisores sobre la
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inclusion de un articulo, este se excluia. En tales casos de discrepancia, un tercer revisor

intervenia para tomar la decision final después de revisar y evaluar el articulo en cuestion.

Después de la revision inicial, se procedié a evaluar el texto completo de todos los articulos
incluidos en el paso anterior. Cada articulo evaluado se registré en una hoja de calculo en
Excel, indicando si finalmente se incluia en la revision o se descartaba. En caso de exclusion,

se registraba también la razon correspondiente.

Finalmente, una vez seleccionados los articulos para la revision sistematica, se examinaron
sus referencias bibliograficas en busca de aquellos que no habian sido incluidos inicialmente.
Este proceso también se llevd a cabo mediante una revision duplicada, siguiendo la

metodologia previamente descrita.

4.6. Recoleccion de datos

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos en Microsoft Excel 2021 para extraer la
informacion de los articulos seleccionados. Para cada articulo, se recopil6 informacion sobre
el autor, ano de publicacion, pais de origen, tipo de estudio, tamafio de la muestra, método
utilizado para medir la variable de respuesta, método utilizado para medir la variable de

exposicion, asi como las variables de ajuste utilizadas.

4.6.1. Evaluacion de riesgo de sesgo

La Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) se utiliza para valorar la calidad de los estudios
observacionales. Esta escala analiza tres componentes fundamentales de un estudio: la
seleccion de la muestra, la comparabilidad entre grupos y la evaluacion de la
exposicion/resultados. Cada elemento se analiza por separado, lo que permite otorgar un
maximo de 9 puntos en total. Segtin la clasificacion de la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS),
una puntuacion > 7 indica un riesgo bajo, mientras que una puntuacion < 7 indica un riesgo

alto. Para presentar esta evaluacion de calidad, se utilizara una tabla de riesgo de sesgo.

4.7. Técnica de procesamiento y analisis de datos

Flujograma de recoleccion de datos
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Se empleard un diagrama de flujo para representar todas las citas examinadas y revisadas,
ademds de crear un grafico PRISMA para los articulos seleccionados. Esto facilitard la
visualizacion de todos los estudios que se incorporaran en la revision, asi como aquellos que

se han descartado.

Analisis cualitativo

Se llevaré a cabo una evaluacion descriptiva de toda la evidencia recopilada con el objetivo
de proporcionar una comprension de las caracteristicas de las herramientas para la toma de
decisiones compartidas. Se proporcionard informacion detallada sobre las caracteristicas
clinicas y metodologicas, que abarcaran aspectos como los estudios incorporados, el tamafio
de la muestra, los criterios de inclusion y exclusion, entre otros. Se resaltaran tanto los puntos
fuertes como las debilidades de los estudios incorporados. También se examinara cémo el
disefio o la implementacién del estudio pueden tener un impacto en los resultados, la
conexion entre las caracteristicas del estudio y los resultados presentados, asi como la

importancia de los estudios individuales.

Analisis cuantitativo
Evaluaremos la heterogeneidad utilizando un estadistico I>. En el caso de encontrar
heterogeneidad significativa (I> mayor o igual a 40%), utilizaremos un modelo de efectos
aleatorios. Se calculara el Riesgo Relativo combinado (RR combinado) para desenlaces
dicotdmicos y para cuantitativos se calculard la diferencia de medias ponderadas o
estandarizadas (DM).

Todas las medidas de asociacion seran calculadas con su intervalo de confianza al 95%.

4.7. Aspectos éticos

Este estudio no implico la recopilacion de datos directamente de individuos, ya que se baso
en un analisis secundario de investigaciones primarias publicadas en revistas cientificas. Por
lo tanto, no fue necesario implementar métodos para proteger la confidencialidad y el
anonimato de los datos de los pacientes, dado que estos aspectos ya estaban asegurados en

los estudios primarios.
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Asimismo, este estudio de investigacion fue revisado exhaustivamente por el Comité de Etica
en Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.

(Codigo de comité: PG-024-2023-a).
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

5.1.1 Estudios elegibles

Se encontraron en total 3750 publicaciones. Tras eliminar 939 duplicados, se examinaron
2811 manuscritos mediante la revision de sus titulos y resimenes. Después de descartar 2751
estudios, se llegd a 60 articulos completos para revision. Finalmente, tras aplicar los criterios
de seleccion, se retuvieron § articulos. (Figura 1). Las razones por las cuales se excluyo el

ultimo conjunto de articulos se encuentran detalladas en el material adicional proporcionado.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas

- 3750 articulos hallados en la férmula de busqueda
= e Embase: 25 articulos
é e Pubmed: 332 articulos
= e Scopus: 452 articulos
z e Web of science: 2941 articulos
]
—) 939 articulos duplicados
< v
2
'5 2811 registros revisados
2751 articulos excluidos por titulo y resumen

=

S

= 60 articulos de textos evaluados

’?n para su elegibilidad

D

==

52 articulos excluidos
e No muestran los resultados originales
— e No coinciden con la poblacion seleccionada
e No se centran en las enfermedades
mencionadas.

S A4

= Articulos considerados en la revision sistematica (n = 8)

=
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5.1.2 Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas principales de los 8 estudios seleccionados
(n=198,102). El tamafio de las muestras oscilé entre 351 y 130,583 participantes en cada
estudio. Los estudios proporcionaron informacién sobre la medicion del IMC, siendo el peso
normal con un IMC <24 mientras (10,34) IMC <25 (35-39). en otro estudio incluia a la
poblacion con IMC 25 a <30 (40) distinguirse como “no obeso.

La mayoria de los participantes en los estudios fueron mujeres, con porcentajes que oscilaron
entre el 54.1% y el 65%. En cuanto a la edad promedio, esta vari6 entre los 35 y los 57 afios

en los estudios revisados.(10,34—40)

5.1.3 Evaluacion del riesgo de sesgo

Los ocho estudios seleccionados fueron sometidos a evaluacion utilizando la herramienta
de riesgo de sesgo de Newcastle-Ottawa para cohorte. Se observo homogeneidad en los
puntajes de seleccion entre los estudios. En términos de puntaje y evaluacion general, todos
exhibieron una alta calidad y un bajo riesgo de sesgo. La evaluacion del sesgo de publicacion

no se realizé debido a la escasez de articulos disponibles. Tabla 2

5.1.4 Metaanalisis para stroke por delgado metabolicamente obeso

En cuanto al analisis de delgado metabolicamente obeso y accidente cerebrovascular, los
estudios que de manera independiente mostraron una asociacion estadisticamente
significativa fueron el estudio de Fangjian Guo et al (HR: 2.87, IC 95% 1.19-6.92), de
Nathalie Eckel et al (HR: 2.22; IC 95% 1.92-2.57) y Yaohan Zhou et al (HR: 1.80; IC 95%
1.58-2.05). Al final, se identificod una asociacion estadisticamente significativa entre las
variables analizadas (HR: 1.57; IC 95% 1.37 a 1.80), aunque se observd una alta

heterogeneidad, con un valor de I cuadrado del 88%. Figura 2

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios considerados en la revision
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First

Mean (SD) or

. Time of Sample Sex . Study population e Prevalence | Incidence of | Association . .
Author Year | Country | Study design follow up size (%Female) MedlZng(IQR) (selection criteria) Definition of DMO of DMO Stroke measure Adjustment variables
edad, sexo, ingresos,
IMC > 18.5 2 24.9 i) drea, tabaquismo,
Adultos coreanos (edad Presién arterial b;rﬂle(itd?rftrgswéz’
> 20 afios), que se clevada (PAS 130 y/o cardiopatia isquémica.
habian some,ti?io aun PAD 85 mmHg) o en enferpmedad(zirterial ’
examen de salud inicial tratamiento periférica, insuficiencia
para hipertension, ii) D .
entre 2004 y 2008, que 2.61 por HR (95% IC) cardiaca congestiva,
- + . .. . .
Hyun-Jung | 5618 | Corea Cohorte | 7.43£ 1,52 | 35, g3 47,3% 458+ 142 | incluia la medicién del | O1ucosa clevadaen 36,9 % 1000 afios- | 1,72 (1,55— ataque isquémico
Lee retrospectivo anos IMC y que no tenian un | 29128 (100 mg/dL) o ersona 1,90) transitorio.
dia; i(?stico revio de ratamiento para ’ ’ tromboembolfsmo
¢ accide}r)lte diabetes mellitus, venoso, enfermedad
cerebrovascular iii) Colesterol total ulmon;r obstructiva
R elevado (240 mg/dL) pum
isquémico. o en tratamiento de cronica, enfermedad
dislipidemia renal terminal, cirrosis

hepatica, cancer y
cirugia cardiaca
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Yaohan
Zhou

2020

China

Cohorte
prospectivo

9,9+2,0
afios

102,037

26,7%

51,5+12,8

Los participantes de
edad > 18 afios y un
IMC > 18,5.
se excluyeron a sujetos
con cancer,
enfermedades
cardiovasculares,

o enfermedad
cerebrovascular al
inicio del estudio o si
les faltaba algtin dato
del examen fisico,
como peso, altura,
presion arterial,
circunferencia de la
cintura o valores
bioquimicos,
esto abarca triglicéridos
(TG), colesterol de
lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) y
niveles de glucosa
plasmatica en ayunas
(FPG).
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Peso normal por IMC
<24y>1851)
elevado TG (> 1,7
mmol/L) o
tratamiento
hipolipemiante; (ii)
HDLC bajo (hombres
< 1,03 mmol/L,
mujeres < 1,29
mmol/L); (iii) PAS
elevada (> 130
mmHg) o PAD (> 85
mmHg), o uso de
tratamiento con
medicamentos
antihipertensivos; y
(iv) FPG elevada (>
5,6 mmol/L) o
tratamiento

antidiabético

45%

7.83 por
1000 afos-
persona

HR (95% IC)
1,80 (1,58—
2,05)

edad, sexo, tabaquismo,
bebida, actividad fisica,
antecedentes familiares
de accidente
cerebrovascular




Participantes del
Estudio de riesgo de
aterosclerosis en

Criterios del Panel de
Tratamiento de

comunidades (ARIC) ,Adultos 1 para ¢ ! edad (log
. . sindrome metabdlico.
Faneiian inscritos como adultos La obesidad se 1044 afios- HR (95% IC) transformada), sexo,
Gglo 2016 USA cohorte 18,7 afios. 14,685 54,41% 543+ 1 jovenes y del Estudio defini6 seetn ol 17,5 % ersona 2,87 (1,19- raza, ingresos,
U de desarrollo de riesgo tado del 11\%112: ~30 p 6,92) educacion, tabaquismo
de arteria coronaria en els( a/rr(iZ esobre .es_()' y consumo de alcohol.
adultos jovenes ;5_29’ 9k /r§2 '
(CARDIA) inscritos 7 X8 Y
. magro: < 25 kg/m2
como adultos jovenes.
evaluacion de datos edad. raza. nivel
incluy6 un cuestionario . ducat,ivo rr;és alto
autoadministrado con consumo de alcohoi
preguntas sobre estilo Peso normal (IMC . ’
de vida, 18,5-24,9 kg/m?) baquismo, estado
comportamiento de Utilizaron los p Osmen}ii?;l;f;s’ usode
. salud y trastornos HR (95% IC) -
Rathatle | gg1g | Fsados | Cobore | qanos | 90257 100% N/A historia. Se excluyeron metablicos Na | B0 222 osmenopausieas, |
prosp las mujeres que hipertension, diabetes P (1-92-2-57) T

reportaron antecedentes
de cancer o enfermedad
cardiovascular, que
tenian bajo peso y a los
que les faltaban datos
sobre el IMC

¢ hipercolesterolemia
para la definicion de
salud metabolica.

fines de deteccion, uso
de aspirina,
antecedentes familiares
de infarto de miocardio
y diabetes y actividad
fisica
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Sujetos con enfermedad
cerebrovascular

no obeso <30 kg/m2.
Se utilizé el indice de

triglicéridos glucosa
(indice TyG) para

edad, sexo, IMC,
tabaquismo, ingesta
diaria de alcohol, patron
de estilo de vida,

s [ i) | lipnensin
Sanches- 2016 Espafia Cohorte oL 5171 38,1% .o . P N/A 1000 afos- 1,20 (1,09— enfermedad coronaria,
Thigo Mujeres: mujeres: 54,21 perdidos durante el saludable.10 Los persona 1,36) diabetes tipo 2, terapia
8,97 anos +12,87 seguimiento niveles de corte del ’ . T
. L antiagregacion,
fueron excluidos para el indice TyG
PO colesterol HDL,
analisis actual. fueron <8,73 para las
. colesterol LDL y
mujeres y <8,82 para trialicéridos
los hombres. &
18,5-24,9 kg/m2
(estandar peso). 2 o
mas para considerar
metabolicamente
obeso: Triglicéridos
altos (>1,7 mmol/L) o
personal de oficina en farmacos
20 departamentos de hipolipemiantes,
servicio civil en presion arterial Analisis ajustado por
Londres, Reino Unido, sistolica elevada sexo, nivel
fueron invitados a (>130 mmHg) o socioecondmico, estado
participar en un estudio presion arterial civil, origen étnico,
N . . que consistié en un diastolica (>85 HR (95% IC) actividad fisica,
Guy Marino 2015 Francia prospectivo 17.4 afios 7122 33,11% 50.1(39-63 examen clinico y un mmHg). Farmacos N/A 16/649 1.62 (0.89- tabaquismo, consumo
Hinnouho Cohorte years) . - . -
cuestionario para la hipertension, 2.93) de alcohol, frutas y

autoadministrado.Se
excluyeron los casos de
angina que se basaron
unicamente en
autoinformes
datos.

niveles elevados de
glucosa en ayunas
(>5,6 mmol/L) o
medicamentos para la
diabetes (insulina y
antidiabéticos orales)
y niveles bajos de
colesterol HDL
(<1,04 mmol/L para
hombres y <1,29
mmol/L para
mujeres)

verduras, medicacion y
procedimientos para
enfermedades
cardiovasculares.
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Meng Gao

2020

China

Cohorte

10 afios

458,246

59,2%

50,9+ 10,4

Sujetos con
informacion sobre
caracteristicas
sociodemograficas,
estilos de vida, historial
médico y fisico. se
excluyo a los
participantes con
antecedentes de
enfermedad coronaria,
accidente
cerebrovascular o
cancer, individuos con
valores faltantes de
IMC o glucosa
plasmatica,
participantes con bajo
peso.Participantes que
cumplieron >1 de 4
criterios fueron
considerados
metabdlicamente
enfermos.

Peso normal (IMC
18,5-23,9 kg/m2). (1)
circunferencia de la
cintura 90 cm para
hombres y 85 cm
para mujeres; (2)
presion arterial
sistolica > 130 mmHg
o presion arterial
diastolica > 85
mmHg o hipertension
autoinformada o uso
de farmacos
antihipertensivos; (3)
glucosa plasmatica en
ayunas (FPG) >5,6
mmol/L o glucosa
plasmatica aleatoria
(RPG) >11,1 mmol/L
o diabetes
autoinformada; (4) el
uso de farmacos
hipolipemiantes.

N/A

164555
aflos-persona

HR (95% IC)
1,54 (1,48—
1,60)

edad, region, sexo,
educacion, ingresos
familiares, estado civil,
tabaquismo, consumo
de alcohol, consumo de
carnes rojas, frutas y
verduras frescas,
actividad fisica,
antecedentes familiares
de infarto o accidente
cerebrovascular
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Meng Gao

2020

China

Cohorte

10 afios

16,225

61.10%

37.5

Sujetos con
informacion sobre
caracteristicas
sociodemograficas,
estilos de vida, historial
médico y fisico. se
excluyo a los
participantes con
antecedentes de
enfermedad coronaria,
accidente
cerebrovascular o
cancer, individuos con
valores faltantes de
IMC o glucosa
plasmatica,
participantes con bajo
peso. Participantes que
cumplieron >2 de 5
criterios fueron
considerados
metabdlicamente
enfermos.

(1) circunferencia de
cintura 90 cm para
hombres y 85 cm
para mujeres; (2)
presion arterial
sistolica > 130 mmHg
o presion arterial
diastolica > 85
mmHg o hipertension
autoinformada o uso
de antihipertensivos
drogas; (3) FPG > 5,6
mmol/L o RPG >
11,1 mmol/L o
diabetes
autoinformada; (4)
reducido
HDL-C plasmatico
(<1,0 mmol/L para
hombres y <1,3
mmol/L para
mujeres) o uso de
hipolipemiantes
drogas; y (5) TG
plasmaticos elevados
( 1,7 mmol/L) o uso
de farmacos
hipolipemiantes.

N/A

2,818 anos-
persona

HR (95% IC)
1.09 (0.79-
1.51)

region de estudio, edad
(5 anos), sexo (hombres
o mujeres), educacion
(escuela primaria o
inferior, secundaria o
superior), ingresos del
hogar (<20.000
yuanes/afio, 0 >20.000
yuanes/aflo), estado
civil (casado , otros),
tabaquismo (fumador
habitual actual, no
fumador habitual
actual), consumo de
alcohol (bebedor
semanal, no bebedor
semanal), ingesta de
carnes rojas, frutas y
verduras frescas
(diariamente, 4-6
dias/semana, 1-3
dias/semana,
mensualmente o
nunca/rara vez),
antecedentes familiares
de infarto o ictus
(presencia o ausencia) y
actividad fisica (3
grupos).
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Seong-Ah
Kim

2021

Corea

Cohorte
prospectivo

9.2 afos

140,137

40.30%

56.3+8.7

todos los participantes
del estudio fueron
reclutados del National
Registro de

Examinadores de Salud.

se excluyeron sujetos
con cualquier tipo de
cancer
incluyendo cancer de
pulmon, estomago,
higado y pancreas y
personas con valores
faltantes para
Ingesta diaria de
energia

IMC <25 kg/m2. Se
clasificaron cuatro
criterios como
metabolicamente no
saludables:
nivel de TG en sangre
>150 mg/dL, nivel de
HDL-C en sangre
<40 mg/

dL en hombres o <50
mg/dL en mujeres,
PA sistolica >130
mm
Hg o PA diastolica
>85 mm Hg y nivel
de FBG >100 mg

N/A

4.1 por 1000
aflos-persona

HR (95% IC)
1.29 (0.98 to
1.68)

Ajustado por sexo,
edad, nivel de ingresos
del hogar, tabaquismo

actual, consumo de
alcohol, actividad fisica

¢ ingesta energética.
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Tabla 2. La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada utilizando la escala de Newcastle-Ottawa (NCO) especificamente

disefiada para estudios de cohorte.

SELECTION COMPARATIBILITY OUTCOME
Selection Outcome Study controls
R tati f th t g| Study fi A t Ad
Authors, year epresentativenes  of the BTG notpresent| ol 01: s:my ssemen Length of equacy Overall
of the exposed non- . at the start additional of follow | SCORE
Ascertainment for sex . follow-up Judgement
cohort exposed of the and age important outcome up
cohort study : factor
Hyun-Jung Lee, 2018 * * * * * * * * 8 Bajo Riesgo
Yaohan Zhou, 2020 * * * * * * * * 8 Bajo Riesgo
Fangjian Guo, 2016 * * * * * * * * * 9 Bajo Riesgo
Nathalie Eckel, 2018 * * * * * * * * * 9 Bajo Riesgo
Laura Sanches-Iiigo, 2016 * * * * * * * * 8 Bajo Riesgo
Guy-Marino Hinnouho, 2015 * * * * * * * * * 9 Bajo Riesgo
Meng Gao, 2020 * * * * * * * * * 9 Bajo Riesgo
Seong-Ah Kim, 2021 * * * * * * * * 8 Bajo Riesgo
SELECCION:

Representatividad de la Cohorte expuesta: El estudio es representativo o algo representativo de la comunidad

Seleccion de la Cohorte no expuesta: Extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta

1
2
3. Comprobacion de la comparacion: Proviene de un registro seguro o alguna entrevista estructurada
4

Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al comienzo del estudio: Estrella en caso no estaba presente

COMPARABILIDAD:

1. Comparabilidad de las cohortes sobre la base del disefo o analisis: Existtieron controles del estudio para factores importantes; o

para cualquier factor adicional del estudio control para factores secundarios importantes.
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RESULTADO:
1. Evaluacion de resultados: Es evaluacion ciega independiente o mediante enlace de registro
2. (El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que se produjeron los resultados? Estrella en caso fuere lo

suficientemente largo
3. Adecuacion del seguimiento de los cohortes: Si el seguimiento es completo; o si es poco probable que los sujetos perdidos en el

seguimiento introduzcan sesgo; o si hay una descripcion proporcionada de los seguimientos perdidos.
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
Fangjian Guo 2016 1.0543 0.4492 21% 2.87[1.19,6.92)

Guy-Marino Hinnouho 2015 0.4824 03056 4.0% 1.62[0.89, 2.95] .

Hyun-Jung Lee 2018 0.5423 0.0531 151% 1.72[1.55,1.91] o
Laura Sanches-lfiigo 2016 0.1823 0.0491 153% 1.20[1.09,1.32) -

Meng Gao 2020 0.0862 01642 8.7% 1.09[0.79, 1.50] -1

Meng Gao 2020 0.4318 0.0203 16.3% 1.54 [1.48,1.60] L
Nathalie Eckel 2018 0.7975 0.0741 14.0% 2.22[1.92, 2.57) .-
Seong-Ah Kim 2021 0.2546 0.1402 10.0% 1.291[0.98,1.70] |
Yaohan Zhou 2020 0.5878 0.0665 14.4% 1.80[1.58, 2.05] ==
Total (95% ClI) 100.0% 1.57 [1.37,1.80] L3
Heterogeneity: Tau®*= 0.03; Chi*= 67.89, df=8 (P < 0.00001); F=88% 052 0?5 é é
Test for overall effect: Z=6.43 (P < 0.00001) ' NO DMO DMO

Figura 2. Forest plot de efectos aleatorios para accidente cerebrovascular en individuos

delgados, pero metabolicamente obesos.

5.2. Discusion de resultados

Cada afio se producen mas de 12,2 millones de nuevos accidentes cerebrovasculares en el
mundo. Solo el riesgo metabolico cuenta con un 71,0% (64,6—77,1) para la carga de accidente
cerebrovascular, mientras que el tener un mayor indice de masa corporal solo da el 24,4%
[15.7-33.2] para la carga de accidente cebrovascular en afios de vida ajustado por
discapacidad.(41) Por lo que es importante aclarar que, el fenotipo “delgado” puede tener un
riesgo metabolico que se le atribuira como factor de riesgo para accidente cerebrovascular.
Por lo tanto, este estudio representa la primera revision sistematica y metaanalisis dedicada
a explorar la relacion entre la condicion de delgado metabolicamente obeso y la incidencia

de accidente cerebrovascular.

Entre los estudios analizados (10,34,36,39) se ha encontrado una prevalencia similar de los
delgados metabdlicamente obesos con el estudio de Qiangian Zheng et. al (42) que demuestra

que el sexo femenino es mayor prevalente entre las edades de 50 afios a mas.
La definicion de delgado metabdlicamente obeso es variable entre los estudios debido a que

los grupos de trabajo describen de manera diferente al peso normal de una persona y la salud

metabolica en varios pardmetros.
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En el peso normal el Grupo de Trabajo sobre Obesidad en China (WGOC) lo define como
un IMC <24 mientras que la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) como IMC <25.
Ademas en algunos estudios incluyen a las personas con IMC <18.5 (36,39) y en otro estudio

incluia a la poblacion con IMC 25 a <30 (40) para distinguirse como “no obeso”.

En la salud metabolica existen las acepciones metabdlicamente obeso, metabdlicamente no
obeso, metabolicamente sano y metabdlicamente enfermo. En la mayoria de estudio
consideran que tener una glucosa en ayunas >100 mg/dl , la presion arterial >130/ 85 (10,34—
36,38-40), triglicéridos >150 mg/dl(10,34,38-40), HDL-C <40 en hombres y <50 en
mujeres (10,34,36,38—40) son criterios para salud metabodlica alterada. Otros criterios como
el colesterol >240 mg/dl, la HbAlc >5.7, la glicemia >200 mg/dl, circunferencia abdominal
> 90 en hombres y >85 en mujeres; y el tratamiento para diabetes, hipertension y dislipidemia

son variables poco consideradas entre los estudios.

La fisiopatologia que conecta el riesgo metabolico con el accidente cerebrovascular (ACV)
implica una serie de procesos complejos que afectan tanto al sistema cardiovascular como al
cerebro. El riesgo metabdlico se asocia con la acumulacion de lipidos y otros materiales en
las paredes de los vasos sanguineos, lo que lleva a la formacion de placas de ateroma. Estas
placas pueden estrechar las arterias que irrigan el cerebro (arterias cerebrales), reduciendo el
flujo sanguineo y aumentando el riesgo de un ACV isquémico. Ademads, las placas
ateroscleroticas pueden volverse inestables y propensas a la ruptura, lo que desencadena la
formacion de codgulos sanguineos que pueden viajar hacia el cerebro y causar un ACV
isquémico. Tambien la presion arterial elevada es un componente clave del riesgo metabdlico
y un factor de riesgo importante para el desarrollo de un ACV. La hipertension arterial
crénica ejerce una tension adicional sobre las paredes de los vasos sanguineos, lo que puede
dafiar el revestimiento interno de las arterias (endotelio) y aumentar la probabilidad de
formacion de placas de ateroma. A su vez la hipertension arterial mal controlada puede
predisponer a la ruptura de los vasos sanguineos cerebrales, lo que lleva a un ACV
hemorragico. El riesgo metabolico esta asociado con la disfuncion endotelial, que es una
alteracion en la funcion de las células endoteliales que recubren el interior de los vasos

sanguineos. La disfuncion endotelial contribuye a la inflamacion, la vasoconstriccion y la
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agregacion plaquetaria, todos los cuales pueden promover la formacion de placas
ateroscleroticas y la obstruccion de los vasos cerebrales, desencadenando un ACV
isquémico. el riesgo metabolico se caracteriza por un estado inflamatorio cronico y un
aumento del estrés oxidativo en el organismo. Estos procesos contribuyen a la lesion del
endotelio vascular, la activacion de las plaquetas y la proliferacion de células musculares
lisas en la pared arterial, todos los cuales son factores que predisponen a la formacién de
placas aterosclerdticas y al desarrollo de un ACV. La presencia de dislipidemia y resistencia
a la insulina, caracteristicas del riesgo metabdlico, puede afectar negativamente el
metabolismo de los lipidos y la glucosa, lo que contribuye a la acumulacion de lipidos en las
arterias y a la disfuncién endotelial. Esto aumenta el riesgo de formacion de placas
ateroscleroticas y de eventos cardiovasculares, incluidos los ACV.(43)

En resumen, el riesgo metabolico y el ACV comparten varios mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, como la aterosclerosis, la hipertension arterial, la disfuncion endotelial, la
inflamacion y la dislipidemia. El tratamiento y la prevencion eficaces del riesgo metabodlico
pueden reducir significativamente la incidencia de ACV y mejorar los resultados
cardiovasculares a largo plazo.

Este estudio presenta ciertas limitaciones; la heterogeneidad en los estudios que investigan
la asociacion entre delgado metabolicamente obeso y accidente cerebrovascular es alta,
atribuible a las disparidades en los criterios de riesgo metabdlico, la definicion de peso
normal y la variabilidad poblacional, ya que son diferentes en cada estudio.

Dado que es la primera revision sistematica que se centra en este tema, es complejo encontrar
una uniformidad en las variables debido a que existen diferentes grupos de trabajo que

catalogan el riesgo metabolico.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

Segun los resultados de este metaanalisis y revision sistemadtica, se encontrd una asociacion

entre la condicion de delgado metabdlicamente obeso y el accidente cerebrovascular.

Hay una escasez de investigaciones que respalden la asociacion identificada; no obstante, los
estudios disponibles exhibieron una alta heterogeneidad posiblemente atribuible a la

diversidad en la poblacién y los criterios de clasificacion heterogéneos.

6.2. Recomendaciones
Se sugiere alcanzar un consenso en cuanto a las variables de riesgo metabolico y los criterios
de peso normal, con el fin de facilitar la realizacion de estudios de cohortes y metaanalisis en

el futuro.
Se sugiere tomar en cuenta el riesgo metabdlico en personas delgadas como un factor de

riesgo para el accidente cerebrovascular, con el proposito de prevenir la morbilidad asociada

a esta enfermedad.
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ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta con relacion al Proyecto de Tesis “DELGADO
METABOLICAMENTE OBESO COMO RIESGO DE ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR: UNA REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS”,
que presenta la Srta. ELOISA AURELIA ORELLANA LUJAN, para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los

requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con
la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Phd, MSc, MD. Jhony A. De La Cruz Vargas
ASESOR DE LA TESIS

\7%\?

Phd, MSc, MD. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DE TESIS

Lima, Abril del 2024
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Eloisa Aurelia Orellana Lujan de
acuerdo con los siguientes principios:

1.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de

Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, director de Tesis Asesores Y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES
puntos criticos o no claros.

Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de
la tesis.

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacién) ante el Jurado Examinador.

. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente;

Phd, MSc, MD. Jhony A. De La Cruz Vargas

Lima, 17 de abril de 2024
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO
POR LA SECRETARIA ACADEMICA

//ﬁ\, UNIVERSIDAD RICARDO PALMA Leios

-
E,I UCENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N* 040-2016-SUNEDU/CD

v Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero

Oficio electrénico N° 2307-2022-FMH-D

Lima, 01 de diciembre de 2022.

Senorita
ELOISA AURELIA ORELLANA LUJAN
Presente. -

ASUNTO: Aprobaciéon del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “DELGADO
METABOLICAMENTE OBESO COMO RIESGO DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR:
UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, desarrollado en el contexto del IX Curso
Taller de Titulaciéon por Tesis Modalidad Hibrida para Internos y Pre Internos 2022, Grupo N°02,
presentado ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médica
Cirujana, ha sido aprobado por Acuerdo de Consejo de Facultad N°250-2022-FMH-D, de fecha
01 de diciembre de 2022.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecuciéon del mismo,
teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular.

Atentamente,

Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

F rmameoe ‘ v hbumar pere unae gl twr

Av Benavides 5440 - Urb. Las Gardenias - Surn Central: 70

Yer(s / www.urp.edu.pe/medicina | Anex
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ANEXO 4: CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion:

Titulo: DELGADO METABOLICAMENTE OBESO COMO RIESGO DE ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR EN LA POBLACION GENERAL: UNA REVISIN
SISTEMATICA Y METANALISIS

Investigadora: ELOISA AURELIA ORELLANA LUJAN

Cddigo del Comité: PG 024 2023-a

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de revision expedita por el
periodo de un afio.

Exhortamos a la publicacion del trabajo de investigacion, con el fin de
contribuir con el desarrollo cientifico del pais.

Lima, 12 de marzo de 2024

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada “DELGADO
METABOLICAMENTE OBLESO COMO RIESGO DE ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, que
presenta la Seforita ELOISA AURELIA ORELLANA LUJAN para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al
fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresién, de acuerdo
con lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

LBkt

Mantc Manuel Quifiones Laveriano
PRESIDENTE

(e

e
M.C. Mariela Medina Chinchén
MIEMBRO

Mg. Ra fael Ivin Herndndez Patific’
MIEMBRO

s

Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas
DIRECTOR DE TESIS

Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas
ASESOR DE TESIS

Lima, 20 de abril de 2024
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

< RJC%

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS -
MODALIDAD HiBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

ELOISA AURELIA ORELLANA LUJAN

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacién por Tesis — Modalidad Hibrida,
durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero 2023 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacién del mismo, siendo el
titulo de la tesis: “DELGADO METABOLICAMENTE OBESO COMO RIESGO DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR: UNA REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS”.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de Consejo
Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacién por Tesis —
Modalidad Hibrida.

Lima, 01 de marzo de 2023.
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Dr. Jhony De La Cruz Vargas Dra. Maria del Socor atris rrez Vda. De Bambarén >

Director C Decana(e)
Instituto de Investigaciones en Ciencias Biomédicas
IX Curso Taller de Titulacién por Tesis
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

. - . , PLAN DE
OBJETIVO HIPOTESIS DISENO POBLACION TECNICAS E .
PROBLEMA VARIABLE . ANALISI
0 GENERAL GENERAL S METODOLOGICO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS NALISIS
DE DATOS
Hay cuatro subtipos, si
combinamos obesidad
con estados metabolicos.
Dentro de ellos esta el
subtipo delgado
metabolicamente obeso La poblacion y
(DMO), el cual es el mas muestra del - Revision
dificil de detectar por el . . estudio esta sistematica en bases Metaanalisis
. Determinar la -Accidente . . )
simple hecho de que es ., Ser delgado definido como | de datos electronicas. si los
asociacion entre . cerebrovascular . . .
una persona con IMC ) metabdlicamente ., . . los estudios que | - Seleccion de estudios
el accidente . -Poblacion Revision sistematica , . ., o
normal, no obstante, obeso se asocia a ) evaluen estudios y extraccion utilizados
. cerebrovascular . mayor de 18 de estudios de casos . .
mantiene un perfil . accidente . ) directamente la | de datos por estiman un
1 . y el fenotipo afios controles y estudios . . .
metabolico propio de un cerebrovascular asociacion entre | duplicado mismo efecto
. DMO en la . -Delgado de cohorte ; .,
sujeto obeso. ., en la poblacion 1 accidente - Evaluacion de y responden
. . poblacion metabolicament . .
Debido a esto, se ha visto eneral general. e obeso cerebrovascular | riesgo de sesgo con a la misma
la necesidad de realizar & ' yDMOenla | laescala Newcastle pregunta.
un trabajo de poblacion Ottawa (NOS).
investigacion que permita general.

observar si existe una
asociacion entre el
subtipo DMO y el
accidente
cerebrovascular.

47




ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ES]C)IELA VALORES INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION FINALES DE MEDICION
IMC Normal:
18.5-24.9
Individuo en el rango Alteraciones
ool ostincan, on e, | TMC Iferior 2 Hipeneasion, | Comporl QMO
DELGADO CorlploMCes ’ et' kg/m2 y al menos Categorica Dicotomica \ pmia alta ’n "
METABOLICAMENTE | & - peroquetiene dos factores de egoric cotormica - gluce ¢ ,
anormalidades metabolicas . Lo ayunas, Examenes de
OBESO ] . riesgo metabolico C
comunmente asociadas con triglicéridos sangre
la obesidad. elevados, baja
concentracion de
HDL, entre otras.
Persona de 18 afios 0 mas Dicotomica
ADULTOS Se calcula con la Categorica 0 = Varon >18 afios Edad
de edad. . .
edad del paciente 1 = Mujer
Pérdida de funciones
cerebrales producto de .,
. . . ey Revision de
interrupcion del flujo Desequilibrio entre Historia Clinica
ACCIDENTE sanguineo al cerebro y que el aporte y el Categbrica Dicotémica ACYV isquémico con formulario de
CEREBROVASCULAR origina una serie de requerimiento de g ACYV hemorragico

sintomas variables en
funcidn del area cerebral
afectada.

oxigeno

recoleccion de
datos
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ANEXO 9: BASE DE DATOS

DATABASE

SEARCH STRATEGY

PUBMED
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

("Stroke"[Mesh] OR "Stroke"[tiab] OR "Stroke"[OT] OR
"cerebrovascular"[tiab] OR "cerebrovascular"'[OT] OR
"cerebral infarction"[tiab] OR "cerebral infarction"[OT] OR
"intracranial hemorrhage"[tiab] OR "intracranial
hemorrhage"[OT] OR "subarachnoid hemorrhage"[tiab] OR
"subarachnoid hemorrhage"[OT] OR "brain hemorrhage"[tiab]
OR "brain hemorrhage"[OT]) AND ("Metabolically Obese but
Normal Weight" OR "Normal Weight Obesity" OR NWO OR
MONW OR "metabolically unhealthy normal weight" OR
"metabolically obese normal weight" OR "Normal-weight
obesity syndrome" OR "metabolically unhealthy normal
weight" OR "metabolic health" OR "Metabolically Abnormal
Normal Weight" OR "unhealthy metabolic" OR "metabolic
risk™)

EMBASE
https://www.embase.com

(Stroke/exp OR Stroke:ti,ab OR Stroke:kw OR
cerebrovascular:ti,ab OR cerebrovascular:kw OR 'cerebral
infarction':t1,ab OR 'cerebral infarction:kw OR 'intracranial

hemorrhage':ti,ab OR 'intracranial hemorrhage':kw OR
'subarachnoid hemorrhage':ti,ab OR 'subarachnoid
hemorrhage':kw OR 'brain hemorrhage':ti,ab OR 'brain
hemorrhage':kw) AND ("Metabolically Obese but Normal
Weight' OR 'Normal Weight Obesity' OR NWO OR MONW
OR 'metabolically unhealthy normal weight' OR 'metabolically
obese normal weight' OR 'Normal-weight obesity syndrome'
OR '"metabolically unhealthy normal weight' OR 'metabolic
health' OR 'Metabolically Abnormal Normal Weight' OR
'unhealthy metabolic' OR 'metabolic risk' )

SCOPUS
http://www.scopus.com/

(TITLE-ABS-KEY ( ( stroke OR cerebrovascular OR
"cerebral infarction” OR "intracranial hemorrhage" OR
"subarachnoid hemorrhage" OR "brain hemorrhage" )) AND
TITLE-ABS-KEY ( ( "Metabolically Obese but Normal
Weight" OR "Normal Weight Obesity" OR nwo OR monw
OR "metabolically unhealthy normal weight" OR

"metabolically obese normal weight" OR "Normal-weight
obesity syndrome" OR "metabolically unhealthy normal

weight" OR "metabolic health" OR "Metabolically
Abnormal Normal Weight" OR "unhealthy metabolic" OR
"metabolic risk" ) ) )
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(ALL=(( stroke OR cerebrovascular OR "cerebral
infarction" OR 'intracranial hemorrhage" OR "subarachnoid
hemorrhage" OR "brain hemorrhage" ) )) AND ALL=((
"Metabolically Obese but Normal Weight" OR "Normal
Weight Obesity" OR nwo OR monw OR "metabolically
unhealthy normal weight" OR "metabolically obese normal
weight" OR "Normal-weight obesity syndrome" OR

WEB OF SCIENCE
http://apps-webotknowledge.ez

"metabolically unhealthy normal weight" OR "metabolic
health" OR "Metabolically Abnormal Normal Weight" OR
"unhealthy metabolic" OR "metabolic risk" ))
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