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ARTICULO DE REVISION

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS MODIFICACIONES ENDOCRINO
METABOLICAS POST-CIRUGIA BARIATRICA EN DIABETES TIPO 2

PATHOPHYSIOLOGICAL BASIS OF ENDOCRINE METABOLIC
MODIFICATIONS AFTER BARIATRIC SURGERY IN TYPE 2 DIABETES

Maria Virginia Rodriguez', Gustavo Frechtel?

RESUMEN

Cuando la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a obesidad
morbida, frecuentemente la eficacia a largo plazo de las inter
venciones terapéuticas no logran los objetivos ni disminuyen el
riesgo cardiovascular o las complicaciones cronicas. Datos emer
gentes postulan a la cirugfa bariatrica como tratamiento efectivo
para la obesidad y sus comorbilidades.

El objetivo del presente trabajo es investigar sobre esta nueva
alternativa terapéutica de la DM2 analizando desde la fisiopato-
logia hasta los predictores de suceso y fracaso en los resultados
post-quirlrgicos.

La reorganizacién intestinal post-quirdrgica produciria modifica-
ciones hormonales en los &cidos biliares, sensado de nutrientes,
microbioma intestinal, incretinas y anti-incretinas, asignandose un
rol clave como responsable de los efectos normoglucemiantes.
No obstante, la fisiologia y los mecanismos moleculares subya-
centes aln no se comprenden totalmente. Numerosos ensayos
clinicos aleatorios a corto/mediano plazo demuestran que la ci-
rugia metabdlica logra un excelente control glucémico y reduce
factores de riesgo cardiovascular. Aungque se necesitan estudios
adicionales para demostrar beneficios a largo plazo, existe sufi-
ciente evidencia que apoya su inclusion entre las intervenciones
contra la DM2. Una mejor comprension de esta constelacion
de factores que intervienen en la homeostasis glucémica abre
el camino hacia potenciales dianas terapéuticas, incluyendo dro-
gas especificas, técnicas menos invasivas, optimizacion de los
resultados quirlrgicos y fundamentalmente promover una mayor
individualizacion de la terapia en la DM2.

Palabras claves: cirugia bariatrica, obesidad, derivacion gastri-
ca, diabetes mellitus.
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ABSTRACT

The long-term efficacy of therapeutic interventions have
often failed to achieve the objectives and reduction of car
diovascular risk or chronic complications when diabetes
mellitus type 2 (DM2) is associated with morbid obesity.
Emerging data postulate bariatric surgery as an effective
treatment for obesity and its comorbidities.

The aim of this study is to conduct a research about this
new DM?2 therapeutic alternative, analyzing from the patho-
physiology until the predictors of success and failure of
postsurgical results.

Postsurgical gut reorganization generates hormonal chan-
ges, modifications in bile acids, nutrient sensing, incretins,
antiincretinas and gut microbioma; whose role is key since
they are responsible for the effects in glucose homeosta-
sis. However, the physiology and molecular mechanisms
underlying are not still fully understood. Numerous short
and medium term randomized clinical trials have proved that
through metabolic surgery an excellent glycemic control can
be achieved thus reducing cardiovascular risk factors and
mortality. Although further studies are needed to demons-
trate long-term benefits there is enough evidence suppor
ting their inclusion among interventions against DM2.

A better understanding of this constellation of factors in-
volved in glucose homeostasis opens the way to potential
therapeutic targets including specific drugs, less invasive te-
chniques, optimization of surgical results and fundamentally
promote greater individualization of DM2 therapy.

Key words: bariatric surgery, obesity, gastric bypass, diabetes
mellitus.
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INTRODUCCION

La Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
reportd que 366 millones de personas presentaban
diabetes en el ano 2011 en el mundo y se estimo
que estaran afectadas aproximadamente 552 mi-
llones de personas para el ano 2030'. Las inter
venciones terapéuticas con dietas hipocaldricas,
ejercicio fisico y farmacos mejoran la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), preservan la
funcién de la célula B y representan el tratamiento
de primera linea para estos pacientes?. No obstan-
te, la eficacia a largo plazo de estas intervencio-
nes en algunos pacientes es pobre, no logra llegar
a los objetivos terapéuticos ni disminuir el riesgo
cardiovascular y las complicaciones crénicas de la
enfermedad. Cuando la DM2 se asocia a obesidad
morbida, su control se torna mas complejo dado
que algunos medicamentos vy la intensificaciéon del
tratamiento suelen acentuar y acelerar el aumento
del peso?. Existen datos emergentes que sugieren
que la cirugia bariatrica podria proveer un tratamien-
to més efectivo y sostenido para la obesidad y sus
morbilidades asociadas*®. La “cirugia metabdlica”
ha sido incorporada como parte del tratamiento en
las gufas de las sociedades de diabetes incluida la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Fede-
racion Internacional de Diabetes (FID)S.

El objetivo del presente trabajo es realizar una
investigacion sobre esta nueva alternativa tera-
péutica, analizar desde la fisiopatologia hasta los
predictores de suceso y fracaso, y comprender
los mecanismos de remisién y recaida de la DM2.

1. Diabetes mellitus 2

La DM2 es una enfermedad hereditaria poligé-
nica que resulta de la interaccion de multiples va-
riantes genéticas en distintos genes y su interaccion
con factores medioambientales. Tiene multiples
etiologias caracterizadas por una combinacion de
insulinorresistencia y un defecto en la funcion de
la célula B que empeora con el tiempo y provoca
un defecto en el metabolismo de los hidratos de
carbono, lipidos y proteinas’. La insulinorresistencia
muscular y hepatica junto con la falla de la célula B
representan los principales defectos fisiopatologi-
cos. En conjunto con estos factores, la célula adi-
posa (lipdlisis acelerada), el tracto gastrointestinal
(deficiencia/resistencia incretinica), el rinén (incre-
mento en la reabsorcién de glucosa) y el cerebro
(insulinorresistencia) juegan un rol importante en el
desarrollo de intolerancia a la glucosa®. Las anorma-

lidades del eje incretinico intestinal también demos-
traron jugar un rol importante en la falla progresiva
de la célula B. Por otro lado, la microbiota intestinal
alterada se asocia con enfermedades cronicas que
incluyen obesidad y DM2°. En cuanto a la regula-
cion del apetito, el estdmago produce ghrelina que
regula la actividad en aéreas del SNC implicadas en
la recompensa y la regulacion homeostatica de las
reservas energéticas a largo plazo, asi como en el
hipotdlamo y en el nucleo accumbens'™.

El manejo de la glucemia en la DM2 se ha vuel-
to cada vez méas complejo dado que se encuentra
disponible una serie cada vez méas extensa de agen-
tes farmacolégicos, mayores preocupaciones sobre
sus efectos adversos potenciales y nuevas incerti-
dumbres respecto de los beneficios del control glu-
cémico intensivo sobre las complicaciones macro-
vasculares™. El conocimiento de la fisiopatologia de
esta enfermedad tiene importantes implicaciones
terapéuticas: 1) el tratamiento efectivo de la DM2
requerira el uso combinado de multiples drogas para
corregir sus variadas alteraciones fisiopatoldgicas;
2) el tratamiento debe dirigirse a las anormalidades
fisiopatoldgicas de las comorbilidades como obesi-
dad, dislipemia aterogénica, hipertension arterial y
no sélo a la reduccion de hemoglobina glicosilada
(HbA1c¢); 3) la terapia debe comenzar temprano en la
historia natural de la DM2 para prevenir el deterioro
progresivo de la célula B y las complicaciones micro
y macrovasculares'; 4) la individualizaciéon del trata-
miento es la piedra angular del éxito en la DM*™.

El manejo de la DM2 consiste en lograr un
estilo de vida saludable con dieta, ejercicio y
educacion como base de cualquier programa de
tratamiento. Sin embargo muchos pacientes no
logran reducir el peso corporal ni alcanzan los ob-
jetivos terapéuticos. En el UKPDS (United Kindom
Prospective Study) se observé que los pacientes
con sobrepeso y diabetes recién diagnosticados
aumentan aproximadamente entre 2 y 7 kg du-
rante 10,7 anos de seguimiento™. En el Steno-2
en pacientes con DM2 y albuminuria se observo
un aumento progresivo tanto del IMC como de
la circunferencia de cintura durante 13,3 afos de
seguimiento™. Debido a la disfuncién progresiva
de la célula B, caracteristica de esta enfermedad
cronica, la monoterapia deja de ser efectiva con
el tiempo y se impone la necesidad de agregar
una segunda linea farmacolégica o insulina. Las
evidencias demuestran el poder de las interven-
ciones del estilo de vida para prevenir el desarrollo
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de DM2 en poblaciones de riesgo, pero los indi-
viduos con DM2 pueden tener més dificultades
para lograr y sostener una pérdida de peso a largo
plazo, tanto por el deterioro progresivo de la célula
B como por el escaso cumplimiento y adherencia
de las medidas dietéticas como farmacoldgicas'™.

2. Cirugia bariatrica como herramienta tera-
péutica en la diabetes y sus comorbilidades

Mecanismos metabolicos y hormonales que
revierten la DM2 luego de la cirugia bariatrica

Existen controversias sobre los mecanismos que
conducen a la mejoria metabdlica luego de la ciru-
gla bariatrica en los pacientes con DM2. Muchas se
fundamentaron en la recuperacion de la sensibilidad
hepética a la glucosa por la restriccidon energética,
aungue actualmente crecié la aceptacion sobre los
cambios en las hormonas enterales, adaptaciones
neuronales y plasticidad intestinal como consecuen-
cia de los cambios anatémicos del BGYR.

LaTabla 1 muestra el conjunto de mecanismos
propuestos mediante el cual se hipotetiza que la
cirugia bariatrica mejora los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la DM2.

a. Cambios en la insulinosensibilidad posterior
a cirugia bariatrica

Elindice de insulinosensibilidad mediante el test
de tolerancia endovenosa a la glucosa se incremen-
t6 entre 4-5 veces. Hay aumento de las concentra-
ciones de receptores de insulina y marcadores de
senalizacion intracelular musculares, asi como tam-
bién la expresion del cofactor de transcripcion mito-
condrial PPAR "Y- coactivador 1 (PGC-1) y su target
la mitofusina 2. Ambos estimulan el metabolismo
de acidos grasos y predicen la reduccién de lipidos
intramiofibrilares. El rango de remision intrahos-
pitalaria de la diabetes se ha reportado hasta en
un 89%. En contraste, las cirugias restrictivas pu-
ras como la gastrectomia vertical en manga (GVM)
mejoran el metabolismo glucidico sélo después de
que se ha logrado una pérdida de peso substan-
cial”. Por este motivo se investigaron lineas de evi-
dencias que plantean mecanismos independientes
del descenso de peso que mejorarian el control de
la diabetes posterior a la cirugia metabdlica.

b. Mecanismos hormonales
e Ghrelina. Méas del 90% es producida en el es-
tdbmago y duodeno, ambos afectados por el BGYR

por lo cual la regulacién metabdlica producida por
ghrelina estaria alterada después de la cirugia.
Este hecho proveeria una base posible para redu-
cir el craving alimentario (picoteo compulsivo), asi
como la mejoria de glucemia.

e Péptidos intestinales. Los cambios del patrén
de secrecién de hormonas intestinales por las cé-
lulas enteroenddcrinas en respuesta a la modifica-
cion del transito de nutrientes post-quirdrgico se
considera un mecanismo potencial de mejoria de
la DM2. Las células | y K del intestino proximal
producen principalmente colecistoquinina (CCK)
y péptido insulinotréopico estimulado por glucosa
(GIP) respectivamente, mientras que las células L
del intestino distal producen GLP-1, GLP-2, oxinto-
modulina y péptido YY (PYY), el conjunto de los
cuales contribuye a la saciedad'®.

e Incretinas y péptido YY. En el postprandial,
tanto del BPYR como en la GVM, los niveles de
GLP-1 estan draméticamente incrementados’®, sin
embargo este efecto no se observa en las cirugias
restrictivas ni en la pérdida de peso secundaria a
dieta™. La recuperacién temprana en la funcion de
la célula B se ha asociado con una secrecién post-
prandial exagerada de GLP1 en el post-quirtrgico.
Los estudios de Martinussen et al. demostraron re-
cuperacion de la primera fase de secrecién de insu-
lina y mejoria del HOMA-B en pacientes con DM2
dentro de la primera semana post BGYR. A largo
plazo, el GLP-1 posiblemente podria estimular la re-
generacion e hipertrofia de célula B e incrementaria
ademas la sefal a nivel vagal®.

e Glucagon y GLP-2. La glucagonemia de ayu-
nas decrece después de un ano post-quirdrgico y
podria explicar algunos de los beneficios a largo
plazo en la homeostasis glucidica?'. Le Roux et al.
encontraron que los niveles de GLP-2 crecieron
con un pico entre los seis a 12 meses post BGYR,
correlacionandose con los periodos de mayor pér
dida de peso; esto se asocié con una mayor proli-
feracion de las criptas como mecanismo de adap-
tacion en la anatomia intestinal para minimizar la
malabsorcién de macronutrientes??.

e Tejido adiposo y adipokinas. Luego del BGYR
se muestra un incremento de adiponectina y re-
duccién de las concentraciones de visfatina, lepti-
na, TNFa, 11-6, PCR y de la infiltracion de macrdéfa-
gos en el tejido adiposo®.

c. Mecanismos intestinales
e Hipotesis del intestino distal. La llegada tem-
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prana y acelerada de nutrientes no digeridos al in-
testino delgado distal activaria el “freno intestinal”
que potenciaria la secrecion de GLP-1 y PYY. Con-
secuentemente se observa como los procedimien-
tos con mayor mejoria de la DM2 son aquellos que
acortan la ruta del flujo de nutrientes desde el esto-
mago al intestino y/o incrementan la tasa de trans-
porte de los nutrientes ingeridos?*. Una posibilidad
planteada es que la activacion de las células L sea
una respuesta de emergencia ante los altos niveles
de vaciamiento gastrico, y el incremento de GLP-1
y PYY seria un mecanismo inefectivo para reducir
este vaciamiento gastrico acelerado?.

e Hipotesis del intestino proximal. Plantea que la
exclusion del intestino proximal (principalmente del
duodeno) del contacto con los nutrientes ejerceria
efectos antidiabéticos directos, presumiblemente
via uno o maés factores duodenales no identificados
("anti-incretinas”) que influirlan en la homeostasis
de la glucosa. Una candidata fuerte fue reciente-
mente descripta por Alfa et al. nombrando decretina
a una proteina descubierta en drosophila (limosta-
tin), la cual suprimia la produccién vy liberacion de in-
sulina®. En humanos se demostraron reducciones
de la HbA1c luego del implante de varios tipos de
endoproétesis endoluminales que realizan un bypass
duodenoyeyunal, sugiriendo una terapia noble y me-
nos invasiva para el tratamiento de la DM2?*

e Enteroplasticidad

- Adaptacién en la morfologia: después del
BGYR el asa alimentaria experimenta hiperplasia e
hipertrofia, junto con el aumento de la expresiéon de
transportadores de glucosa, incrementando el ingre-
so de glucosa a las células del epitelio intestinal y
reprogramando el metabolismo glucémico intestinal
para sostener el crecimiento tisular y las demandas
energéticas aumentadas. También se incrementa el
numero de células productoras de GLP-1y GIP?,

- Cambios en el sistema nervioso central: el
BGYR induce alteraciones en la inervacién vagal
similares a la vagotomia troncal subdiafragmatica
que podrian reflejarse por una reorganizacion a lar
go plazo de los centros de alimentacién del cere-
bro posterior: nucleo del tracto solitario (NTS) vy el
nucleo motor dorsal del vago (NDV) y una disminu-
cion de la senal vagal, asi como de glutamato en el
NTS. Esta sefal disminuiria la ingesta y reduciria
el peso corporal?.

- Cambios entero-endocrinos: se demostro la
expresion de enzimas clave de la gluconeogéne-
sis intestinal inducidas en estado de déficit ener

gético; la produccién de glucosa resultante activa-
ria los sensores portales de glucosa (GLUT 2) para
estimular un neurocircuito que incrementaria la
insulinosensibilidad hepatica al disminuir la libera-
cion de glucosa (eje intestino-cerebro-higado)?®2.

- Censado de nutrientes: en la cirugfa baria-
trica, el asa comun es la que se encuentra mas
afectada en cuanto al aumento de las demandas
metabdlicas causadas por el vaciamiento rapido
del estbmago que altera la presentacion de nu-
trientes, las fuerzas intraluminares y produce cam-
bios dramaticos en el ph. Los receptores de gusto
intestinales (TAS1R2) acoplados a la protefna G
detectan los contenidos luminares y transmiten
sefales que regulan la expresion de los transpor-
tadores de nutrientes y el ingreso de los mismos,
asi como la liberaciéon de hormonas intestinales y
neurotransmisores relacionados con la regulaciéon
de la energia y la homeostasis de glucosa?®. La re-
gulacion de losTASTR2 se encuentra alterada en la
DM2 predisponiendo a hiperglucemia postprandial
por incremento de la absorcion de glucosa por el
cotransportador Na+/glucosa (SGLT1) durante la
hiperglucemia. La llegada acelerada de nutrientes
no digeridos al intestino delgado distal después
de BGYR podria afectar también la regulacién de
los receptores del gusto y los transportadores de
glucosa en las células L llevando al incremento de
PYY, GLP-1 vy de la expresion de TASTR3 en el lim-
bo alimentario y la disminucién del transportador
SGLT1. Esto provocaria la disminucion de la prefe-
rencia por lo dulce y las comidas ricas en grasa que
se manifiesta en los pacientes post BGYR condu-
ciendo a alteraciones en el circuito de recompensa
y homeostasis de energia®.

- Acidos biliares (AB): los niveles de AB cir
culantes se incrementan en el postoperatorio,
correlacionandose con la mejoria de la tolerancia
a la glucosa. El reordenamiento anatémico post-
quirdrgico conduciria a retrasar la mezcla de los
AB con los alimentos y la exposicién al fleo del
quimo no digerido libre ofreciendo una explicacion
posible para este fendmeno®. Los AB, ademas,
se comportan como hormonas sobre receptores
nucleares y de membrana en las células del higa-
do e intestino. Existen transportadores y recep-
tores de AB en intestino, higado, rindn y corazon,
lo cual sugiere un rol global de senalizacion fuera
del circuito enterohepatico®?. Se identificaron dos
receptores: a) TGRb, receptor 1 de &cidos biliares
acoplado a proteina G en la superficie celular en el
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intestino: incrementan el gasto energético a nivel
del tejido adiposo pardo mediante la activacion de
la dehiodinasa tiroidea tipo 2 (convierte T4 en T3),
y en las células L inducen la secrecion de GLP-1;
b) FXR, receptor factor X farnesoide: estimula la
secrecion del FGF-19 (factor de crecimiento fibro-
blastico) regulador de la produccion de AB con la
consecuente inhibicion de la gluconeogénesis he-
patica; la senal del FXR seria clave ademas en los
cambios de la microbiota dado que ratones opera-
dos de BGYR y que son knock out para el FXR no
muestran una microbiota del fenotipo delgado®.

- Microbiota: posterior al BGYR se observa-
ron modificaciones en la composicién bacteriana
a nivel de phylum, disminuyendo Firmicutesy au-
mentando Bacteroidetes, junto con una extension
de la diversidad bacteriana. Otro hallazgo es el
aumento de Gammaproteobacteria (Escherichia) y
Verrucomicrobia (Akkermansia), que correlacionan

con el descenso de peso y la mejoria de factores
inflamatorios. En DM2 con BGYR se observa au-
mento del Faecalobacterium prausnitzii (Firmicu-
tes) asociado a mejoria de la insulinorresistencia y
disminucion de -6 y PCRus®**. Liou et al. demos-
traron que el trasplante de materia fecal de roedo-
res con BGYR a animales germ free producia pér
dida de peso y masa grasa en |os receptores en
comparacion con los receptores de microbiota de
ratas con operacion simulada que ganaron peso®®.

d. Inflamacion

Estudios recientes encontraron una reduc-
cion significativa de la endotoxemia y mediadores
proinflamatorios después de la cirugia bariatrica
en diabéticos y obesos madrbidos tanto a los seis
meses como al aho. En concordancia con la mo-
dificacién de la microbiota intestinal, esto podria
influir en los niveles circulantes de LPS®6%”,

Fisiopatologia DM2

Impacto inmediato de la CX

Efectos de la homeostasis
de la glucosa

Mediadores potenciales

Célula B Restriccion caldrica

1 de la secrecion de insulina

Pérdida de peso Mejoria de la funcion de

célula By masa celular

Célula o 1 glucagonemia

T de la secrecién de glucagén

Reduccidn de
glucotoxicidad y

Alteracion de las
hormonas intestinales

(incretinas, péptido YY)

lipotoxicidad

Intestino
 del efecto incretina

Hipotesis intestino distal

*Freno intestinal*
Censado de nutrientes
(TAS1 R3)

Hipdtesis de intestino
proximal

sAnti-incretinas? Drosophila
Limostatin (Lst).

Cambios en el
circuito de
recompensa y de
homeostasis de
energia

Higado
T de produccion hepitica
de glucosa

Cambios enteroendocrinos

Adaptaciones morfolégicas.
Alteracion de la sefalizacion
de AB: TGR5/FGF-19 y FXR.

Enteroplasticidad

Alteracion de la microbiota
7T diversidad bacteriana:
d firmicutes.

T bacteroidetes,

T proteobacteria
T Akkermansia M,

T Eprausnitzii.

Glucogénesis
intestinal —sensor
Hepatoportal GLUT 2

Mejoria de
insulinosensiblidad

Inhibicién de la
gluconeogénesis hepatica

Misculo
| la captacién muscular de glucosa

Cambios en
insulinosensibilidad

T cofactor de transcripcién
mitocondrial PGC-1 y su target
la mitofusina 2

Adipocito
T adipoquinas proinflamatorias
TLipolisis

Mecanismos inflamatorios

T adiponectina, { adipokinas
proinflamatorias
L LPS, AGCC

Incremento en la
utilizacion de
glucosa y AG

Cerebro
Disfuncion de neurotransmisores

Cambios en la inervacién
vagal, actividad neuronal
Remocion del fundus
estomacal ({ ghrelina)

Reorganizacion de centros
de alimentacion de cerebro
posterior (NTS y NDV)

Disminucion de la ingesta

Rifi6n T reabsorcion de glucosa renal

Genética y epigenética

Influencia genética y
mecanismos epigenéticos

FTO
TCF7L2
FOXO 1

Factores asociados a
remision de diabetes
post-quirdrgica

Tabla 1: Mecanismos propuestos en la mejoria del metabolismo glucémico por la cirugia metabdlica. Adaptado de:
Batterham R, et al. Mechanisms of Diabetes improvement following bariatric/metabolic surgery?®.
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3. Control glucémico post-cirugia bariatrica

Evidencia referente a la remision de la
diabetes post-cirugia bariatrica

Con respecto a la definicion de resolucion de
diabetes, se tomaron los criterios del Consenso
de Cirugia Metabdlica publicados en la revista de
la SAD3839,

En el trabajo de Mingrone et al. la comparacion del
tratamiento quirdrgico vs el mejor tratamiento médi-
co en el control metabdlico presentd mejores resulta-
dos para el quirlrgico®. Estudios observacionales de
procedimientos bariatricos han demostrado rangos
de remisién de DM2 de 55 a 95%%°. Un metaanalisis
del ano 2013 de estudios randomizados controlados
mostré una remision de diabetes 22 veces mayor
con tratamiento quirdrgico que con el convencional®'.

En el estudio STAMPEDE que evalud la eficacia
del tratamiento médico solo o combinado con BGYR
o0 GVM para alcanzar criterio de remisién de DM2,
después de un ano se alcanzo la remision en el 42%
de los sometidos a BGYR, 37% en GVM y 12% con
terapia convencional. La inclusion de pacientes con
DM2 mas avanzada en este estudio probablemente
explicaria el menor rango de remisiéon de DM,

El estudio SOS (Swedish Obese Subjects) de-
mostré remision de DM2 a dos anos post-quirdrgico
del 72% vs 16,4% en tratamiento convencional y a 10
anos de 30,4% vs 13,3% respectivamente (remision
prolongada)®®. A pesar de la declinacion en la remi-
sién de DM2 a los 10 anos, permanecio la reduccion
significativa en eventos macro y microvasculares en
comparacion con el grupo control. Otra revision de
estudios a cinco anos detectd que el 24% de los pa-
cientes logré remision completa y otro 16% remision
parcial. De aquellos pacientes que inicialmente remi-
tieron, 19% presenté recurrencia de su diabetes a
largo plazo. Sin embargo, los pacientes disminuyeron
el nimero de medicamentos y pocos requirieron in-
sulina en comparacion con el pre-quirdrgico®.

La técnica quirtrgica también influye sobre la
eficacia del tratamiento y la remisiéon. En las inter
venciones restrictivas la mejoria depende principal-
mente del descenso de peso, mientras que en las
malabsortivas se produciria por mecanismos inde-
pendientes del peso*®. Seguln una revision recien-
te, los procedimientos como BGYR y DBP produ-
cen un 80y 95% de remision de la hiperglucemia
respectivamente, un efecto notablemente mayor
que el observado en la mayoria de los estudios
convencionales de dieta y terapia farmacolégica®.

Publicaciones sobre roedores han demostrado
qgue el BYD mejora la diabetes tanto en ratas obe-
sas (Zucker ob/ob) como en delgadas (Goto-Kaki-
zaki); en ratas no obesas con DM2 esta operacion
mejordé de manera rapida y duradera la DM2, inclu-
S0 sin causar reduccion de la ingesta de comida o
peso corporal en comparacion con los controles®’.
Esto es coincidente con las observaciones de remi-
sién de diabetes con las cirugias de BPYR o DBP*.

La cirugia también previene nuevos casos de dia-
betes. En el estudio SOS alos 10y 15 anos la inciden-
cia de DM2 disminuy6 un 96 y 78% respectivamen-
te, con lo que se alcanzd aproximadamente el doble
de resultados favorables comparado con los logrados
en programas de cambios intensivos en el estilo de
vida. Por el contrario, el IMC no predice el efecto pre-
ventivo de la cirugia bariatrica sobre la DM249%0,

En el estudio de extensién del STAMPEDE
a los 24 meses la proporcién de pacientes con
HbA1c <6% persistié en el grupo con BGYR, al igual
gue el TTOG con una disminucién marcada de los
niveles de glucosa en ayunas y postprandiales. Los
niveles de péptido C postprandiales y la velocidad de
secrecion de insulina a los 30 y 60 minutos aumen-
taron més de dos veces en el BGYR y la GVM. Estos
efectos se asociaron con un aumento de 5,8 veces
la funcion total de las células B. En los pacientes con
BGYR aumentaron tanto la sensibilidad a la insulina
como los componentes de secrecién, pero en la
gastrectomia en manga, pese a una pérdida de peso
similar, la sensibilidad a la insulina sélo se recuperd
parcialmente y la funcion de las células B no mejord®'.

Predictores de remision de DIVI2

Los factores asociados con menor rango de remi-
sién y/o mayor rango de recidiva post-quirlrgica son:
una diabetes de larga evolucién (8 a 10 ahos), con
mayor requerimiento de insulina previo a la cirugia
y un pobre control glucémico®. El mayor porcenta-
je de grasa visceral también ayudaria a predecir una
menor remision independientemente del IMC*. Asi-
mismo este procedimiento no produce un control si-
milar de la glucemia en pacientes con DM1, por con-
siguiente se deberian solicitar anticuerpos y péptido
C previo a la cirugia. Estos hallazgos sugieren que el
estado terminal de falla de célula B, caracteristica de
la DM de larga evolucién, podria forjar la condicion
irreversible en estos pacientes. Consecuentemente
deberia ofrecerse un abordaje quirdrgico temprano
por encima de Ultima instancia en el curso natural de
la enfermedad®.
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Eficacia de la cirugia bariatrica en la resolu-
cion de las comorbilidades asociadas a DM2

e Obesidad. Se considera éxito en la cirugia
la pérdida del 50% del exceso de peso corporal
(PSP)%. Segun Buchwald et al. comparativamente
la pérdida de peso media post BGA fue del 475%,
post BPGYR de 68,2% y 70,1% en la derivacion
DBP®', mientras que con la GVM a dos anos fue de
61,5%%. El estudio de Kehagias et al. reporté un
resultado similar en cuanto PSP a tres anos compa-
rando BPGYR y GVM (68% vs 62% de PSP respec-
tivamente)®. A pesar de esto, en la gran mayoria
de los estudios comparativos la pérdida de peso y
resolucion de comorbilidades con GVM son inferio-
res a los derivados del BPGYR y el BPD®.

La mayor pérdida de peso se alcanza tipica-
mente a los 12-18 meses post-quirdrgicos, no
obstante las evidencias sugieren que algunos pa-
cientes recuperan peso varios anos después. En
el SOS con seguimiento a 10 anos, el PSP con
BGA a dos anos fue del 20%, superior a lo conse-
guido con el tratamiento convencional pero menor
que con las demas técnicas. Desde el segundo
ano, hubo una ganancia progresiva de peso, por
lo que a los 10 anos el PSP fue del 14% vy a los 15
anos del 13%. Los pacientes con BPGYR lograron
un 32% de PSP a dos anos; a los 10 anos hubo
una reganancia de peso. Sin embargo, a los 15
anos el PSP total fue 27%*.

De estos datos se extrae que tanto el BGYR
como otras cirugias bariatricas raramente regresan
a los pacientes a una condicién completamente nor
mal. Al perder el 50-60% del exceso de peso sig-
nifica que en varios el restante 40-50% de exceso
de peso no es eliminado por la cirugia. Técnicamen-
te muchos pacientes fallan en alcanzar la remisién
completa de la obesidad. Esto es un contraste nota-
ble con la evidencia de que el 80% de los pacientes
que se somete al BGYR y el 90% de los sometidos
a DBP experimentan una completa remision de la
DM2. Por lo tanto, si consideramos sélo en términos
de producir remision de la enfermedad, BGYR (y la
DBP) es més efectivo en el tratamiento de la diabe-
tes que en la obesidad en si misma®?.

e Hipertension arterial. El efecto de BGYR en la
hipertension arterial es aun poco claro. En el estudio
SOS, el BPYR mostré una disminucion del 4,7% y
del 10,4% en la TA sistélica y diastoélica respectiva-
mente, pero reportd una recaida a los seis meses®.
Brethauer et al. observaron un 49% de control de
la HTA a los dos anos post-quirdrgicos y un 62% a

los cinco anos. En el estudio LABS-2, la HTA remitié
a los tres anos en un 38%°%. En el Utah Obesity,
con un seguimiento a seis anos, la TAS y TAD dis-
minuyeron en el grupo de BGYR en 8 mmHg vy 5
mmHg respectivamente®. Sin embargo, Mingrone
et al., a dos anos, encontraron no superioridad del
BGYR vs tratamiento convencional*. Consiguiente-
mente si la cirugia bariatrica mejora la HTA continta
siendo cuestionable y requiere frecuente monitoreo
y estudios de seguimiento a largo plazo.

e Dislipemia. En humanos y en ratas el BGYR
rapidamente revierte la disfuncion de HDL y restau-
ra las propiedades protectoras del endotelio, inclu-
yendo la activaciéon de eNOS (oxido nitrico sintetasa
constitutiva) y la produccién de ON (éxido nitrico),
asi como también los efectos antioxidantes y antia-
poptdticos. Ademas restaura la capacidad de eflujo
mediado por el colesterol HDL®. En el estudio SOS,
en los individuos con BGYR hubo una disminucion
del 28% en triglicéridos y del 12% en el colesterol
total a 10 anos*. Brethauer et al. demostraron la
posibilidad de alcanzar el control de los niveles de
LDL vy triglicéridos dentro de los dos primeros anos
post-quirlrgicos, que incluso se mantiene a los
cinco anos, mientras que el porcentaje de HDL en
objetivo incrementa a largo plazo (Tabla 2)%°. Se ob-
servé también una reduccion significativa (25%) en
las concentraciones de LDL oxidadas un ano post
BGYR con una reduccion de un 30% de las con-
centraciones de LDL y VLDL. El estudio LABS-2 re-
porté la mejoria de la dislipemia tres anos posterior
al BGYR en un 62% de los individuos. EI BGYR se
muestra mas eficiente en mejorar niveles de HDL
que otros modelos de cirugia bariatrica®.

Por otro lado, la cirugia bariatrica evidencio
reducir la mortalidad y en particular la mortalidad
cardiovascular. En el SOS la mortalidad por todas
las causas se redujo en un 23% en los pacientes
con cirugia bariatrica en comparacion con el trata-
miento convencional®®.

Pardmetro metabélico Corto plazo | Largo plazo
(2 anos) (5 anos)

Presion arterial <130/80 mmHg 49% 62%

LDL <100 mg/dL 71% 72%

HDL >50 mg/dL 68% 73%

en mujeres >40 mg/dL en hombres

Triglicéridos <150mg/dL 80% 80%

Tabla 2: Mejoria del perfil metabdlico a corto y largo plazo
de los pacientes diabéticos post-cirugia bariatri-
ca. Adaptado de: Brethauer et al. Can diabetes
be surgically cured? Long term metabolic rffects
of bariatric surgery in obese patients with type 2
diabetes mellitus.
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CONCLUSIONES

La obesidad y la diabetes han irrumpido en
nuestra sociedad y en el escenario quirdrgico con
el impacto de una revolucion, promoviendo el es-
tudio de la fisiologfa del metabolismo, del control
del ciclo apetito-saciedad y del intestino como 6r
gano endocrino clave en la regulacion de la glu-
cemia. Esto ha permitido comprender mejor la
fisiopatologia de la diabetes y el desarrollo de sus
comorbilidades al impulsar el desarrollo de nuevas
herramientas para el manejo de esta enfermedad
multifactorial que no ha logrado alcanzar los ob-
jetivos terapéuticos a pesar del amplio rango de
intervenciones implementadas.

La cirugia bariatrica produce marcadas modifica-
ciones hormonales que contribuyen a la saciedad y
mejoria en la regulacion de la glucosa, sin embargo
datos recientes han movido el pasado tradicional
asignando un rol clave a la sefnalizacion mediada por
acidos biliares y a las alteraciones en la comunidad
microbiana intestinal (eslabdn entre la dieta rica en
grasas, inflamacioén sistémica y homeostasis de la
glucosa) como contribuyentes a los potentes efec-
tos de estas cirugias. De esta manera, estos datos
sugieren un concepto noble y revolucionario acer
ca de una antigua enfermedad: la DM2, que segun
algunos autores, podria empezar a considerarse
como una enfermedad quirlrgica intestinal®®.
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