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Introduccién

La Cirugfa Baridtrica (CB) representa la opcion terapéutica mds eficaz para lograr
y mantener una pérdida de peso sustancial en sujetos con obesidad moderada-severa.

El término “baritrica” deriva de la palabra griega “barys” o “baros” que significa
“pesado”, “pesadez” y “peso que abruma” y la palabra latina “iatria”, de “iatrikos”, que
significa “relativo al tratamiento médico”. Actualmente es el tratamiento de eleccién en
pacientes con obesidad moderada-severa que no han respondido favorablemente al
abordaje terapéutico no quirdrgico.

La CB incluye una variedad de técnicas quirlirgicas del tracto gastrointestinal cuyos
resultados no solo se miden con el descenso del peso corporal, ya que sus objetivos
van més alld de reducir el peso, dado que logra reducir la mortalidad por todas las cau-
sas, logra la remisién o mejora de la diabetes tipo 2 (DT2), entre otras enfermedades
asociadas a la obesidad, y la mejorfa en la calidad de vida. (1)

Técnicas quirdrgicas: éen qué consiste la cirugia?

Si bien todos los procedimientos baridtricos mejoran el control metabdlico de pa-
cientes con DT2, los resultados varian segun el tipo de procedimiento realizado. Estos
procedimientos se dividen en 3 categorias: procedimientos puramente restrictivos, res-
triccién géstrica con algun grado de malabsorcion (representado por el bypass gastrico
en Y de Roux) y restriccion gastrica con significativa malabsorcién intestinal. Todas
ellas se realizan por via laparoscépica.

Técnicas Restrictivas_

e Banda gastrica ajustable (BGA)

e (astrectomia tubular en manga o sleeve gastrectomy (SG)
Técnicas mixtas:

e Bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR)

e Derivacion biliopancredtica (DBP)

Las dos técnicas mas utilizadas actualmente son el BPGYR y la SG (Figura 1). Para
mejorar el control de la DT2, se ha decidido utilizar preferentemente la primera por
tratarse de una técnica probada y con un alcance terapéutico a corto y largo plazo
conocido, que constituye actualmente el Gold Standard o Estéandar de referencia para
el tratamiento del paciente obeso con DT2.

a) BPGYR implica la creacién de un estémago més reducido (de 7 x 4 cm y con una ca-
pacidad de 30 ml) y con la seccion del intestino delgado a unos 70 cm del duodeno. Luego,
se une directamente el asa distal del intestino delgado, ahora llamada “asa alimentaria”, al
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nuevo estémago reducido. Finalmente, se une el intestino delgado proximal, ahora “asa bi-
liar”, al “asa alimentaria” a 120 cm desde la unién de esta Cltima con el estémago. La técnica
impone una restriccion ya que reduce el tamafio géstrico y la disminucion del drea absortiva
como consecuencia del establecimiento de un puente que evita el paso del alimento por
aproximadamente 2 metros de intestino delgado. Su eficacia se potencia por el componente
hormonal tal como lo abordamos mds adelante en este capitulo.

b) la SG consiste en realizar la reseccién de una parte importante del estémago y, en
consecuencia, dejar un tubo géstrico pequefio, por lo que se llama gastrectomia vertical
0 en manga. Se reduce asf el tamafio del estémago y asf se limita su capacidad a 80 ml
aproximadamente. De este modo, se logra restringir el volumen de la ingesta y por ende,
una se produce una mayor sensacion de saciedad y se reduce el aporte caldrico.

c) la BGA es un dispositivo que se coloca alrededor de la parte superior del estémago
y que provoca compresion mediante un reservorio colocado debajo de la piel que puede
inflarse o desinflarse, aumentando o disminuyendo dicha compresion. Este pequefio esté-
mago formado por la compresion de la banda limita el volumen de ingestién. Dado que no
tiene efectos neurohormonales (a diferencia de las otras técnicas), el descenso de peso es
comparativamente menor y ha sido desplazada como técnica restrictiva por la SG.

d) la DBP consiste en reducir la capacidad del estémago a la mitad y conectarlo di-
rectamente al segmento final del intestino delgado, evitando el paso a través de la parte
superior del intestino. Alli permanece un canal comdn en el cual se mezclan la bilis y el
jugo pancredtico antes de entrar al colon. Es una técnica eminentemente malabsortiva y
la pérdida de peso se debe a que la mayoria de los nutrientes caléricos son dirigidos al
colon donde no son absorbidos. Es una técnica poco utilizada por sus efectos adversos.

Figura 1. Técnicas quirdrgicas

B Gastrectomia
tubular en manga

Bypass géstrico
en Y de Roux
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Banda géstrica
ajustable por via
laparoscépica

Derivacion biliopancreética

Cirugia: é&cémo se seleccionan los pacientes?

La seleccion cuidadosa del paciente (no solo a quién, sino en qué momento) resul-
ta fundamental para lograr un tratamiento exitoso. Las guias mas importantes para el
manejo de la Obesidad y la DT2, tales como las de la Sociedad de Endocrinélogos de
los EE. UU. AACE/ACE, (2) las de Manejo del Paciente Bariatrico AACE/TOS/ASMBS,
(3) de la Asociacién de Endocrinélogos de los EE. UU., de la Sociedad de Obesidad y
Sociedad de Cirugfa Bariétrica y Metabdlica, las europeas Interdisciplinarias en Ciru-
gia Baridtrica y Metabdlica de IFSO y EASO, (4) las de la Federacion Internacional de
Cirugia de la Obesidad y Sociedad Europea para el Estudio de la Obesidad y las de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), plantean que la cirugia deberfa indicarse en
pacientes con las siguientes caracteristicas:

e IMC >40 kg/m?en quienes la cirugia no se asocie a riesgo excesivo.

e IMC >35 kg/m? con una o mas comorbilidades, en quienes el descenso
de peso podria mejorar la condicién: DT2, hipertension arterial (HTA), dislipidemias,
esteatosis hepética no alcohdlica, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS), enfermedades cardio-respiratorias, reflujo gastroesofagico (RGE), enferme-
dad articular severa, calidad de vida considerablemente deteriorada y desérdenes psi-
coldgicos severos relacionados a la obesidad.

Uno de los mayores beneficios de la CB es la remisién de la DT2. Por un lado, la
restriccion caldrica y la pérdida de peso mejoran la insulinosensibilidad, tal como lo
vemos en pacientes que logran bajar de peso con el tratamiento convencional (cam-
bios del estilo de vida y fé&rmacos para la DT2). Sin embargo, se ha demostrado que la
mejoria metabdlica inducida por la cirugia va mas allé de la pérdida de peso, ya que se
manifiesta en forma inmediata cuando el paciente aiin no ha perdido peso.
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Figura 2. Resumen de las principales modificaciones que ocurren tras el BPGYT.
Los recuadros grises en letras negras representan modificaciones en el tracto diges-
tivo y conducta alimentaria. Los azules representan las diferentes vias de mejora en el
metabolismo de la glucosa. Las lineas azules representan el mecanismo por el que las
modificaciones observadas luego de la cirugfa impactan en la insulinosensibilidad. Los
recuadros verdes representan otros cambios importantes tras la cirugfa, no relaciona-
dos con modificaciones anatémicas, que también impactan en la insulinosensibilidad.
Los recuadros rojos resumen los cambios principales inducidos en la microbiota.
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Numerosos estudios aleatorizados controlados (ERC) con seguimiento de 1-5 afios
han documentado la remisién sostenida de DT2 en el 30-63 % de los pacientes operados.
(5-11) Dichos estudios han demostrado mayor reduccién, en comparacion con el trata-
miento médico convencional, de factores de riesgo cardiovascular (5-11) y mejoria en los
indices de calidad de vida en pacientes con DT2 a los que se les realiz cirugia. (12,13)

Ademas, varios estudios de cohorte y casos y controles han mostrado reduccion de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular luego de la CB. En la cohorte de 607 pacientes con
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DT2 del estudio SOS (Swedish obese study, el estudio prospectivo con mayor seguimiento
en CB) con un seguimiento medio de 13,3 afios, se demostré que la CB redujo en un 44 %
la incidencia de IAM en obesos con DT2 y la de eventos CV en un 47 %. (14)

Si bien a lo largo del seguimiento los pacientes que mostraron remision de la
DT2 pueden experimentar recurrencia, su control glucémico a 5-15 aflos mejora
sustancialmente. Un periodo inferior desde el diagndstico de DT2 (por ej. <8 afios de
enfermedad), el tratamiento con farmacos orales y un mejor control glucémico previo
se asocian con tasas de remision mejoradas y con un riesgo de recidiva de DT2 menor
después de la cirugia. (7-13)

A pesar de la reduccién en la remisién de la DT2 a los 15 afios de la cirugia, se
mantuvo la reduccion significativa en mortalidad y eventos macrovasculares (15)

Durante las Ultimas décadas, las técnicas quirirgicas tradicionalmente ofrecidas
para perder peso, principalmente BPGYR y DBP, han demostrado excelentes resultados
(16,17), lo que logré mejorar y/o remitir la DT2 tempranamente luego de la cirugia, incluso
mucho antes de que ocurra una pérdida de peso significativa. (25-29) Esta observacion
indujo a los cientificos a investigar los efectos metabdlicos de la CB en pacientes con DT2,
incluso con un IMC de <35 kg/m?. Alli surge el concepto de Cirugia Metabdlica. (17-19)

Tabla 1. Comparaciéon de objetivos y resultados de la cirugia baridtrica
y metabdlica

Cirugia bariatrica vs. metabdlica

Cirugia Bariatrica Cirugia Metabdlica

Condicién predispo- | Obesidad Severa Obesidad “Metabdlica”, DT2, SM
nente/ Enfermedad
Objetivo Principal Pérdida de peso Control Glucémico y Metabdlico
Reduccién de Riesgo cardiometabdlico
Criterio de Indicacién | Peso (IMC) Circunferencia de cintura + IMC, pardmetros

Quirdrgica especificos de enfermedad*, respuesta a tra-

tamientos conservadores, enfermedades aso-
ciadas que aumentan el riesgo CV en aquellos
que sean potencialmente “respondedores a la

cirugia” (HTA, Dislipemia, Apnea del suefio)

Procedimientos

BPGYR, SG, BGA,
DBP

BPGYR, SG, BGA, DBP

Medidas de éxito
terapéutico

Perdida del >50 %
Exceso de peso

Control Glucémico, control lipidico, pérdida de
peso, reduccion del riesgo CV

Equipo multidiscipli-
nario

Cirujano, clinico,
nutricién, psicélogo

Cirujano, endocrindlogo-diabetélogo, nutricién,
cardiélogo, educadores

Mecanismos pro-
puestos

Simple, primaria-
mente mecanico™

Complejo, neuroendocrino y/o de naturaleza
neuroendocrina™*

*HbA, . péptido c, insulina y glucosa plasmética en ayunas. **Restriccion/Malabsorcién de nutrientes ***Cambios
en hormonas Gl, cambios en la regulacion del apetito, cambio en el sensado de nutrientes, microbiota y écidos

biliares. Adaptado del articulo “The coming age of metabolic surgery”. Rubino F, Cummings D. 2012.
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Si bien las técnicas que se utilizan en la cirugia baridtrica y metabdlica son las
mismas, los objetivos difieren: la cirugia metabdlica (CM) pretende lograr la mejora
o remision de la DT2 y patologfas asociadas en pacientes con DT2 e IMC >30 kg/m?
que no logran un control adecuado con el tratamiento convencional. En consecuen-
cia, los criterios de seleccion del paciente que podria beneficiarse con una CM estén
més relacionados con el grado de control metabdlico del paciente (glucemia, HbA, e
insulinemia) en lugar del IMC.

Si bien numerosas guias de tratamiento, como la de la ADA, (21) recomiendan la ciru-
gia baridtrica para el tratamiento de pacientes con DT2 con control metabdlico inadecuado
e IMC de >35 kg/m?, otras publicaciones cuestionan al IMC como criterio apropiado de
seleccidn, ya que no refleja necesariamente la composicién corporal ni la distribucion de la
grasa corporal ni el grado de control metabdlico de los pacientes. (22,23)

éQué dicen las guias?

En 2007, una cumbre de 50 expertos (en su mayorfa endocrinélogos y expertos
en diabetes) reunidos en Roma en el Diabetes Surgery Summit (DSS-1) oficializé por
primera vez la recomendacion de la cirugia «metabdlica gastrointestinal» para los pa-
cientes con IMC de entre 30 y 35 kg/m? que no pueden controlar la glucemia con los
cambios en el estilo de vida y la terapia médica. (24)

La IDF (Federacion Internacional de Diabetes), desde su Grupo de Trabajo de
Epidemiologia y Prevencion de la Diabetes, convoct a un grupo de consenso de dia-
betdlogos, endocrindlogos, cirujanos y expertos en salud publica para revisar el rol de
la cirugfa en el tratamiento y prevencién de la DT2. En su “Position Statement” de 2011
(25), IDF considera que la cirugia es un tratamiento efectivo y costo-efectivo para los
pacientes con DT2 y obesidad con un perfil de seguridad aceptable. Ademas, incluye
consideraciones clinicas para la seleccion del paciente, reconociendo la relevancia de
la severidad de la enfermedad y el riesgo cardiovascular y no solo el IMC.

En su resumen ejecutivo enuncia lo siguiente:

e la cirugia bariatrica es un tratamiento adecuado para las personas con DT2 y
obesidad que no alcanzan los objetivos de tratamiento recomendados con el tratamien-
to médico, especialmente cuando existen otras comorbilidades importantes.

e Deberfa ser una opcién aceptada en personas que tienen DT2 e IMC de
=35 kg/m?.

e Deberfa ser considerada como una opcién alternativa de tratamiento en pa-
cientes con un IMC de entre 30 y 35 kg/m2 cuando no es posible controlar la DT2
adecuadamente con un régimen médico 6ptimo, especialmente en presencia de otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular de importancia.

En 2015 fue publicado el Primer Consenso Argentino de Cirugia Metabdlica, ela-
borado por las Sociedades de Diabetes (SAD), de Nutriciéon (SAN), y de Cirugia de la
Obesidad (SACO). En esta publicacién, se establecieron los pardmetros de seleccién
de los pacientes candidatos a la CM con criterios basicos mayores y menores, incluyen-
do a pacientes con DT2 y un inadecuado control metabdlico, a partir de 30 kg/m2. (26)
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En 2016, se realiza la 2. ® Cumbre de Cirugia de la Diabetes (Diabetes
Surgery Summit DSS-II en colaboracién con la American Diabetes Association,
International Diabetes Federation, Chinese Diabetes Society, Diabetes India, European
Association for the Study of Diabetes 'y Diabetes UK con el objetivo de desarrollar
recomendaciones que integren el tratamiento médico y quirdrgico en un Algoritmo de
tratamiento para DT2 y brindar una guia para la seleccion de candidatos quirdrgicos.

El DSS-II (publicado en Diabetes Care 2016, avalado por mas de 50 Sociedades
de Diabetes, incluida la Sociedad Argentina de Diabetes) (27) considera que, en la
actualidad, disponemos de evidencia suficiente para incluir la Cirugfa Gl entre las
intervenciones terapéuticas para personas con DT2 y obesidad. Afirman que los
algoritmos para tratar la DT2 deberian incluir a la CM como opcién terapéutica junto
con los cambios nutricionales y/o farmacoldgicos y los cambios en el estilo de vida.

Finalmente, DSS-II concluye diciendo que:

e Se recomienda la CM para tratar la DT2 en pacientes con obesidad grado |lI
(IMC >40 kg/m2) y obesidad grado Il (IMC 35-39,9 kg/m2) cuando la hiperglucemia
es inadecuadamente controlada por el estilo de vida y el tratamiento médico 6ptimo.

e Se deberfa considerar la CM para tratar pacientes con DT2 y obesidad grado
| (IMC 30,0-34,9 kg/m2) cuando la hiperglucemia es inadecuadamente controlada de
forma inadecuada a pesar del tratamiento 6ptimo oral o inyectable.

Estas conclusiones fueron incluidas en la publicacion de 2017 de “Standards of
Medical Care in Diabetes" de la Asociacidn Americana de Diabetes (ADA) (21)

El siguiente cuadro muestra el algoritmo para el tratamiento de la DT2 propuesto

por DSS-II.
Pacientes
DT2

Obeso No Obeso
IMC >30 kg/m2 o IMC <30 kg/m2
>27,5 asiaticos 0 <27 asiaticos

Grado Il Grado Il Grado |
IMC >40 o >37,5 IMC 35 -39,9 0 32,5-37,4 IMC 30-34,5 0 27,5-32,.4
asiaticos asiaticos asiaticos

Tratamiento

médico éptimo

Tratamiento

médico 6ptimo

NO QUIRURGICO

Grado Il Grado Il Grado | Grado |
Obeso + Obeso + Obeso + Obeso +
Mal control Adecuado Mal control Adecuado
glucémi g glucémico control glucémico
|
RECOMENDAR CONSIDERAR
CIRIGIA INSIDER ‘ ‘ TRATAMIENTO

METABOLICA

METABOLICA
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Incretinas: la Cirugia es mucho mas que una cuestion de peso

Las incretinas fueron descriptas a mediados del siglo XX mediante estudios com-
parativos que mostraron que, frente a valores iguales de glucemia, la secrecién de insu-
lina era significativamente mayor tras administrar glucosa por via oral, en comparacién
con la via endovenosa. (28)

Estas incretinas incluyen diversos péptidos, como el Péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1) y el Péptido inhibidor géstrico (GIP). Ambos compuestos son secretados
en respuesta a la ingesta de alimentos, potencian la secrecion de insulina inducida por
glucosa y el GLP-1 inhibe ademds la secrecion de glucagon.

EI GIP es producido por las células K en el duodeno y la primera parte del yeyuno,
mientras que el GLP-1 se sintetiza en las células L que se encuentran principalmente en
el fleon y el colon. Las células L producen GLP-1, GLP-2, glicentina y oxintomodulina,
una familia de hormonas conocida como enterohormonas.

Dentro de los estimulos que producen liberaciéon de GLP-1 se encuentran la
glucosa, los &cidos grasos de cadena corta y larga y los dcidos biliares. La secrecién
de GLP-1 es bifasica, con un primer pico a los 15 minutos y un segundo pico méas
prolongado a los 60 minutos La liberacién de incretinas es proporcional a la carga
caldrica, siendo los carbohidratos y las grasas los principales estimulos.

La concentracion postprandial de GLP-1 es de 30 pmol y la de GIP es de 300 pmol.
Tras su liberacion, pasan a la sangre y se unen a sus receptores especificos antes de
ser metabolizados por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

Efectos metabdlicos de las incretinas

El GLP-1 contribuye a la homeostasis de la glucosa mediante una accién insuli-
notréfica e inhibidora de la secrecién de glucagén. Més del 60 % de la secrecion de
insulina inducida por glucosa depende del efecto potenciador de las incretinas en el
estado postprandial; su secrecion depende del ingreso de glucosa a la célula 8.

La exendina-4 (Ex-4), péptido de origen natural no mamifero que comparte el 53 %
de la estructura del GLP-1 reproduce su accién insulinotréfica al igual que con el me-
tabolismo de la glucosa y de lipidos en tejidos extrapancreéticos in vivo e in vitro en
modelos animales.

Se ha demostrado que el GLP-1 estimula la incorporacion de glucosa al glucégeno
en el hepatocito y en el musculo esquelético aislado y que su efecto glucogénico esta
asociado a un aumento de la actividad de la glucégeno sintasa y a la estimulacion de la
oxidacién y utilizacién de glucosa via glucolisis.

Respecto al metabolismo lipidico, en el hdmster dorado sirio, modelo de gran simi-
litud al modelo humano en metabolismo del quilomicrén, se demostré que un agonista
del GLP-1 disminuye la secrecion del quilomicrén, con disminucién de acidos grasos
libres. En sujetos sanos, la administracién de un andlogo de GLP-1, como exenatida,
redujo significativamente la produccion de quilomicrén ademds de la disminucién de
la apoproteina B-48 - su apoproteina principal - independientemente de la secrecion
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de insulina y del vaciamiento gastrico. A nivel hepatico, el efecto incretina sobre la
apoproteina B-100 fue nulo.

Otros efectos de las incretinas

El GLP-1 es un regulador de la ingesta que induce la sensacién de saciedad. Se
conoce la existencia de receptores del GLP-1 en el cerebro, principalmente en el nu-
cleo del tracto solitario (NTS). Su estimulo disminuye la ingesta de alimentos, inhibe el
vaciamiento géstrico, ademés de tener un rol neurotréfico mediante el cual regula la
plasticidad y la vida de las neuronas.

Hasta la fecha, se le han adjudicado al GLP-1 una gran variedad de acciones en
el sistema cardiovascular, incluso una accion vasodilatadora y otra citoprotectora so-
bre el musculo cardiaco. En este sentido, diferentes estudios demuestran la presencia
de receptores del péptido (GLP-1R) en el miocardio de animales y en tejido cardiaco
humano, lo que sugiere un efecto directo sobre el corazén. De hecho, varios estudios
experimentales demuestran que la accién directa de GLP-1 en el miocardio preserva la
funcién cardiaca. (29) Por ejemplo, la delecién genética del GLP-1R en ratones resulta
en una disminucion de la capacidad contrdactil del ventriculo izquierdo y de la funcién
diastdlica. (30) La incubacién con GLP-1, o exendina-4, inhibe la activacién de los pro-
cesos de apoptosis y necrosis y aumenta la viabilidad de los cardiomiocitos neonatales
en condiciones de isquemia-reperfusion. Estos efectos estdn mediados por mecanis-
mos dependientes de la activacion de la via de la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) y de las
quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK1/2).

Péptido similar al glucagén 2 (GLP-2)

El GLP-2 es cosecretado con el GLP-1. Cumple un rol en la integridad de la
mucosa intestinal. Estimula el crecimiento de las vellosidades intestinales, los trans-
portadores intestinales y disminuye la motilidad intestinal, ademas de tener funciones
opuestas al GLP-1; esta accién opuesta facilita el mantenimiento de la homeostasis
al cumplir un rol similar al principio de la filosofia china, en el que el yin y el yang
son dos energias opuestas que se complementan. A nivel pancreatico, estimula la
secrecion de glucagon.

LLa administracién de GLP-2 en hamsteres aumentd la lipemia postprandial median-
te el incremento de la secrecion de quilomicrones tanto /n vivo como ex vivo. Esto se
debe a que el GLP-2 aumenta la expresion de CD36 glicosilado mediante el aumento
de la absorcion de dcidos grasos libres. Debido a sus efectos tréficos en el intestino, se
aprobd su uso farmacoldgico en el tratamiento del intestino corto.

éQué cambios ocurren en las incretinas luego de la cirugia bariatrica
y metabdlica?

El didlogo cruzado (cross-talk) entre el intestino, las células B pancreaticas y el ca-
mino que los nutrientes recorren desde la ingesta hasta su absorcion, conocido como
gje entero-insular, cumple un rol preponderante en el mantenimiento de la homeostasis
glucémica, por lo que se puede inferir que el intestino juega un rol relevante en la pa-
togénesis de la DT2. (31)
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La visién actual del eje entero-insular esta basada en el concepto de incretinas. Un
dato relevante es que tanto la mejora en la insulinosensibilidad descripta en un 70 % o més,
como la recuperacion de la primera fase de secrecion de insulina ocurren precozmente
luego de la cirugia, aun cuando la pérdida de peso no es significativa. (32) Al excluir el
intestino proximal, el BPGYR y la DBP producen cambios en el gje entero-endocrino liga-
dos a profundos cambios hormonales, que serfan los mecanismos principales respon-
sables de los efectos tempranos (ya desde las primeras horas después de la cirugia)
de la CB en pacientes con DT2.

La DPP-4 se encontré no sélo en las membranas del borde en cepillo del rifién e
intestino, sino también en otros tejidos (hepatocitos alrededor de los canaliculos bilia-
res, células epiteliales del pancreas y en el endotelio capilar) y en una forma soluble
en plasma. Alam et al. (33) propusieron que la disminucion en la actividad de la DPP-4
podria explicar el aumento en los niveles de incretinas después de la cirugfa. Ellos de-
mostraron que en 16 pacientes obesos con DT2 después del BPGYR y en 14 pacientes
a los que se les indico dieta detras adelgazar 10 kg, la actividad de la DPP-4 en ayunas
disminuyd un 11,6 % después de la cirugia; esta disminucién fue paralela al aumento
de los niveles de incretinas.

En los ultimos afios, multiples publicaciones han descripto las caracteristicas de la res-
puesta de GLP-1 después de la CB que podrian resumirse de la siguiente manera (34):

1) CB NO altera los niveles de GLP-1 en ayunas.

2) La CBaumenta la respuesta del GLP1 posprandial tan tempranamente como a
los 1-3 dias posteriores a la cirugia.

3) Larespuesta del GLP-1 postprandial es MAYOR después del BPGYR (5 veces),
en comparacion con la SG (3 veces).

4) La pérdida de peso con restriccion calérica (para simular la dieta poscirugia)
NO aumenta la respuesta del GLP-1.

5) Algunos autores han observado un aumento progresivo en la respuesta GLP-1
postprandial durante el primer afio posterior a la CB, si bien este hallazgo no
es homogéneo.

6) La CB aumenta la respuesta de GLP-1 en forma PERSISTENTE en el tiempo.

7) Los cambios hallados en la secrecion de GLP-1 contrastan con la secrecion
relativamente inalterada de GIP post cirugia.

8) Si bien la mejorfa en la secrecién/accion del GLP-1 post cirugia es uno de los
mecanismos méas importantes en la remision de la DT2 y en los beneficios me-
tabdlicos asociados con estas técnicas quirlrgicas, el conocimiento actual no
apoya la mejora de GLP-1 como el tinico mecanismo involucrado.

Una mejor comprensién del papel del GLP-1 endégeno en la fisiologia metabdlica
se ha visto facilitada por la disponibilidad del potente antagonista del receptor de
GLP-1, la exendina-9-39 (Ex-39). A la fecha se han publicado cuatro estudios (35-38)
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sobre los efectos del bloqueo del receptor GLP-1 sobre la funcién de las células beta
y la tolerancia a la glucosa después de RYGB o SG en humanos con DT2 en diferen-
tes momentos después de la cirugia.

Los experimentos con el uso del inhibidor del receptor de GLP-1 demostraron
que la mejora del GLP-1 no es el Gnico mecanismo en la remision de DT2 después de
la cirugfa. Trabajos en ratas Goto-kakizaki muestran que la mejora glucémica poste-
rior a la cirugfa es revertida por la administracién de exendina 9-39. En humanos, los
datos con exendina 9-39 también apoyarfan un papel critico del GLP-1 en la primera
semana después de la cirugia. Sin embargo, con el paso del tiempo, este efecto es
superado por la pérdida de peso después de la BPGYR. Los cambios en la anatomia
gastrointestinal con la mayorfa de las técnicas quirdrgicas metabdlicas actualmente
realizadas tienen un profundo impacto en la fisiologia intestinal y un ndmero impor-
tante de candidatos adicionales han surgido como mediadores potenciales de los
beneficios de la cirugia metabdlica sobre la homeostasis y el balance energético.

A continuacion, resumiremos los hallazgos actuales mds importantes
posteriores a la cirugia para cada una de ellas:

GLP-1:las publicaciones de aumento de incretinas después de la CB comenzaron
a fines de 1970; publicaciones mds recientes confirman un aumento significativo del
GLP-1, 5-10 veces mayor, luego de la BGPYR en respuesta a las comidas (47) o a la
administracion de glucosa oral

Se han estudiado exhaustivamente los cambios del GLP-1 luego de la cirugfa. Los
hallazgos mas consistentes son los relativos a la respuesta postprandial postquirdrgica.
(42) En estos casos, las publicaciones sefialan el aumento en la secrecién de GLP-1
luego de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o luego de prueba de comida
mixta post BPGYR o DBP tanto en sujetos obesos como en pacientes con DT2. (43)
Dicho aumento ocurre dentro de los primeros 2 dias luego del BPGYR (39) y persiste
alos 6 meses y al afio. (40)

Ademas de este aumento postprandial de las hormonas, se ha demostrado que el
efecto incretinico sobre la secrecion de insulina, que esta disminuido en gran parte de
los pacientes con DT2, se recupera a niveles normales —similares a los de los controles
no diabéticos- tras cumplirse un mes de la BPGYR.

GIP: existen menos estudios para los efectos de la CB sobre el GIP, y los resultados
son menos consistentes que los publicados para GLP-1. Varios estudios observaron una
reduccién (31,43) o ausencia de cambios (44) en los niveles de GIP en ayunas después
del BPGYR y DBP, y ninguno ha mostrado un aumento del mismo en ayunas después de
la cirugia. Los niveles plasméticos de GIP posteriores a PTOG o la prueba de comida mixta
se redujeron a las 2 semanas de realizado el BPGYR y DBP. (31,43) Los diversos estudios
demuestran gran variabilidad en sus niveles, principalmente los vinculados al tiempo pos-
quirdrgico y al status metabdlico del paciente. (40)

Se han sugerido 2 hipétesis para explicar los efectos tempranos y la remision de la
DT2 después de la cirugia bariatrica. Estas son conocidas como hipétesis del intestino
proximal y distal.
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Hipdtesis Intestino Proximal y Distal: Esta hipdtesis del Intestino Distal (Hindgut
Hypotesis), sugiere que la répida estimulacién del fleo distal por la llegada anticipada
de nutrientes es lo que provoca el aumento del GLP-1 y los efectos favorables en la
tolerancia a la glucosa. Después de la cirugia BPGYR, el vaciado de la bolsa géstrica
es mas rapido (sobre todo para liquidos) y esto resultaria en una rapida liberacion de
GLP-1 por el fleo distal.

Por su parte, /a hipdtesis del intestino Proximal (Foregut Hypotesis) su-
giere que la exclusion del intestino delgado proximal reduce o suprime la secrecion de
algun factor u hormona con un rol "anti-incretina» que promueve la insulinorresistencia,
con la consecuente mejora de los valores de glucemia. Diversos estudios experimenta-
les realizados por Rubino et al. sugieren la existencia de un factor en el intestino proxi-
mal que contribuye al fenotipo de la DT2 y que, al puentar este sector, disminuiria su
accion. (45) Estos autores también describieron que la poblacién de pacientes obesos
con DT2 antes del BPGYR tenfan niveles plasméticos de GIP significativamente mayores
que los pacientes no diabéticos con valores normales. Sorprendentemente, durante
la etapa postoperatoria, los valores de GIP descendieron en las personas diabéticas,
pero no en los obesos no diabéticos. En funcién de estos resultados, se postuld que,
para una poblacién de individuos susceptibles, la estimulacion crénica y exagerada con
grasas y carbohidratos en el intestino proximal podrifa inducir a la sobreproduccién de
un factor adn desconocido que alterarfa la expresion del receptor de GIP (GIPR) o la
interaccién GIP/GIPR. Su consecuencia serfa una secrecion de insulina insuficiente o
inapropiada, que simularia un estado de «resistencia al GIP», tal como se observé en el
preoperatorio. De este modo, la exclusiéon quirdrgica del duodeno y yeyuno proximal
resolverfa esta alteracion y lograrfa que se reestablezca la sensibilidad al GIP y se re-
duzcan los valores plasmaticos circulantes. La «teoria de las anti-incretinas» propuesta
por Rubino et al. en varias publicaciones sigue este camino. (47)

Teoria de las anti-incretinas

Actualmente, el denominado eje entero-insular se basa casi exclusivamente en
el concepto de incretinas; sin embargo, para explicar cémo la exclusion del duodeno
mejora la diabetes, se ha postulado la teorfa de las «anti-incretinas». Rubino et al.
postularon que el sistema anti-incretinas tendria acciones opuestas a sus contra-
partes, lo que disminuirfa la secrecion y accién de la insulina y la masa celular B, y,
asi, evitaria el descenso de la glucemia inducida por incretinas. (47) Un desequilibrio
entre ambos sistemas a favor de las anti-incretinas ocasionarfa insulinorresistencia,
menor secrecion de insulina y reduccién de la masa de células B. Sin bien adn no
han sido identificadas las hormonas o factores que cumplirian ese rol, es destacable
la accién disminuida del GIP y de la expresion de su receptor en la DT2. (44) Més
aun, el compromiso de la fase temprana de secrecion de insulina mediada por GIP en
DT2 es consistente con la existencia de un factor que interfiere en su accién y que,
luego del BPGYR, pareciera recuperarse. La evidencia de la mejora casi inmediata de
la secrecion temprana de insulina post procedimiento apoya esta presuncion. (45)
Tanto la exclusiéon duodenal (foregut hypotesis) como la répida exposicion del ileon
distal a los nutrientes pobremente digeridos (hindgut hypotesis) son posibles meca-
nismos promotores de la elevacién de incretinas después del BPGYR. Sin embargo, la
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hipétesis de la exclusion duodenal no ha sido comprobada adn en humanos, tampoco
las antiincretinas, y tiene menos probabilidades de ser vélida por algunos resultados
publicados en SG, en los que también se ha observado remision de DM y aumento
de hormonas intestinales a pesar de tener un duodeno funcional. (46)

Cabe remarcar que el BPGYR difiere de la DBP en relacién a la secrecion de
insulina y la insulinosensibilidad. Los pacientes con BPGYR presentan mejora de
la glucemia posterior a una mejora de la secrecién de insulina. De hecho, se ha
demostrado en reiterados estudios el aumento de la secrecién de GIP y GLP-1
con el consecuente aumento de la secrecién de insulina. Con respecto a la DBP,
el aumento temprano de la insulinosensibilidad se asocia a una reduccién de la
secrecion de la hormona. (45)

Bajar de peso sin cirugia, étiene los mismos efectos sobre
las incretinas?

Se ha sugerido que una pérdida significativa de peso aumentaria los valores de
GLP-1 en respuesta a una prueba de comida mixta. (48) En este sentido, Laferrere et a/
condujeron un estudio prospectivo con una rama de pacientes quirdrgicos en quienes
dosaron incretinas antes y un mes posterior a la cirugia y otra rama de pacientes con
dieta (1000-1200 kcal/d) y farmacos en quienes indujeron la misma pérdida de peso.
Incluyeron pacientes con un IMC de >35 kg/m? y DT2 de menos de 5 afios de duracién
que no utilizaban insulina o farmacos incretinicos. (42) La pérdida de peso en ambos
grupos resulté en una disminucion significativa y similar de la glucemia e insulinemia
en ayunas. Sin embargo la recuperacién de la primer fase de secrecién de insulina en
respuesta a la administracion oral de glucosa y la mejora en los niveles y efectos de
las incretinas fue observado solamente luego del BPGYR. Estos datos sugieren que
los efectos del BPGYR sobre la homeostasis glucémica incluyen la pérdida de peso,
pero la mejora incretinica no se logra con la pérdida de peso inducida por una dieta
hipocaldrica. (42)

Mas aun, se ha demostrado un incremento persistente del GLP-1y GIP en pacien-
tes tras 20 afios del bypass yeyuno-ileal, en comparacién con la poblacién obesa no
operada. (49)

Algunos parametros tales como la concentracion y el efecto de las incretinas sobre
la primera fase de liberacién de insulina mejoran répidamente luego del BPGYR. Sin
embargo, otras variables tales como la glucemia e insulinemia en ayunas, la leptina y
la adiponectina contindan mejorando en funcion de la magnitud de la pérdida de peso
durante el primer afio posterior al BPGYR (50)

Finalmente, cabe destacar el rol preponderante del intestino delgado en el mante-
nimiento de la homeostasis glucémica. La comunicacion (cross-talk) eje entero-insular
basada principalmente en la interaccion de los nutrientes en la luz de tubo digestivo
con la secrecién y efecto de las incretinas se ve profundamente afectada por la CB. Si
bien la pérdida de peso persistente es considerada un colaborador enorme en el man-
tenimiento del control glucémico post BPGYR, los cambios tempranos en los niveles
de incretinas circulantes y sus efectos sobre la secrecion de insulina parecen no estar
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vinculados a ella. Comprender los mecanismos que rigen los cambios metabdlicos que
ocurren post cirugfa ayudara a descifrar el rol del intestino en la fisiopatologia de la DT2.

Por otro lado, los mecanismos que mejoran la glucemia luego de la cirugia no se
limitan a la mejora incretinica. En el siguiente esquema, presentamos un resumen del
impacto de la cirugia que ocurre desde el momento mismo de la cirugia y su efecto
sobre la homeostasis glucémica.

Figura 3: Esquema de mecanismos que contribuyen a la mejora de glucemia des-
pués del CB'y CM.
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Tratamiento combinado de la DT2

El aumento preocupante de la incidencia de obesidad y DT2 presenta desafios sig-
nificativos para los profesionales de la salud, los sistemas de salud y el gobierno, como
asf también un enorme impacto en la salud de las personas.

El aumento de la epidemia en estas dos condiciones crénicas requiere el reemplazo
de las estrategias de Manejo “Reactivo” que incluyen indicaciones dietarias no soste-
nibles, inercia en el inicio y administracién progresiva de farmacos, como asi también
en prescripcién de CB y CM en pacientes asi que lo requieran. La propuesta méas
eficaz incluye el abordaje proactivo centrado en el logro de un nuevo estilo de vida
para controlar el peso, ademas del apoyo del tratamiento farmacoldgico y/o quirdrgico
adecuado (segun el caso) para lograr objetivos glucémicos y el control de los factores
de riesgo cardiovascular asociados para reducir el riesgo cardiovascular y mejorar la
expectativa y calidad de vida de los pacientes con obesidad y DT2.

Como profesionales de la salud, debemos proporcionar atencién médica individua-
lizada e integrada, evaluar la eficacia terapéutica y proporcionar las mejores opciones
para cada paciente. Nos enfrentamos al desafio de mantenernos al dia con el volumen
creciente de terapias nuevas, dispositivos y recomendaciones de estilo de vida y de com-
prender adecuadamente los matices de las estrategias de tratamiento mientras equilibra-
mos racionalmente las realidades del mundo en el que desarrollamos nuestra practica
médica. La morbilidad asociada con la DT2 y su estrecha asociacion con la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares requiere el desarrollo e implementacion de estrategias
de tratamiento integradas. La piedra angular para el tratamiento de un paciente con DT2
serfa la integracion interdisciplinaria que involucre mdltiples componentes para lograr un
mejor estilo de vida integral y asi un mejor control de la enfermedad.

Finalmente, dentro de las opciones de tratamiento disponibles para la obesidad
y la DT2, la CB y CM deberian estar presentes. Hoy sabemos que no se trata de un
tratamiento médico versus la cirugia: la evidencia demuestra que los mejores resultados
se obtienen con la combinacién de ambos tratamientos, el tratamiento médico y el
quirdrgico. Incluso en el campo de la CM, hoy hablamos de cirugia en combinacién con
medicamentos para la DT2 (con reduccién del nimero de fé&rmacos) para optimizar
los resultados mediante el tratamiento conjunto y no de cirugia para dejar de tomar
medicamentos para la DT2.

Lla CB y CM realizadas por equipos con amplia experiencia en pacientes
cuidadosamente seleccionados y con un buen equipo de apoyo multidisciplinario mejora
sustancialmente las morbilidades asociadas a la DT2. El uso de la CB y CM en el manejo
clinico de la DT2 en personas con obesidad ha sido incluido en las recomendaciones
de préctica clinica publicadas por las asociaciones diabetolégicas mas influyentes. Los
datos disponibles muestran que su empleo en los primeros afios de diagnéstico de
la enfermedad logra los mejores resultados y tiene mayor eficacia en la prevencion y
desarrollo de sus complicaciones crénicas.
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