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Cirugia metabdlica

Alejandra Gil,* Juan Pablo Pantoja Millan**

La incidencia de obesidad y diabetes ha aumentado en forma
alarmante, hasta el momento actual la cirugia bariatrica confie-
re los mejores resultados a largo plazo en cuanto a pérdida de
peso y control de las comorbilidades asociadas. El control me-
tabdlico que se consigue con los procedimientos malabsortivos
y mixtos es mejor y en un tiempo menor, sugiriendo otros meca-
nismos distintos a la pérdida de peso. Se han propuesto dos
teorias, la del intestino proximal, en la que se presume que
existen receptores en el duodeno y primera porcién del yeyuno
que son excluidos del contacto con los alimentos, y por otro
lado la del intestino distal, en la que la llegada de alimento a la
porcion distal estimula a la secrecion de hormonas como el
péptido similar al glucagén-1 o el péptido YY, que estimulan
directamente al pancreas mejorando la resistencia a la insulina.
Se han propuesto una variedad de procedimientos encamina-
dos a la correccion de los trastornos metabdlicos sin tener un
impacto importante en el peso; los resultados de estos estu-
dios aun en fase de experimentacion son alentadores, y abren
una nueva area de investigacion y potencialmente de trata-
miento para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha alcanzado
proporciones realmente alarmantes, en particular en nuestro
pais en donde existen entre 6 y 10 millones de personas con
esta enfermedad; a su vez la prevalencia de obesidad ha au-
mentado también de forma casi epidémica; ambas enfermeda-
des estdn estrechamente relacionadas. En diferentes series se ha
identificado que hasta el 30% de los pacientes con obesidad
mérbida tiene DM2." Si bien se sabe que la disminucién de 10
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The incidence of obesity and diabetes has grown in an alar-
ming trend, to date surgery offers the best results in terms of
weight loss and resolution of associated comorbidities. The
metabolic control after malabsortive and mixed procedures ha-
ppens soon after the procedure, and implies other mechanisms
than weight loss. Two theories have been proposed, the fore-
gut theory, in which we assume that there are receptors on the
duodenum and the first part of the jejunum which are excluded
from being in contact with food, and the hindgut theory in which
the arrival of food to the distal intestines stimulates the release
of hormones like Glucagon like peptide, and peptide YY, these
hormones act directly in the pancreas improving insulin resis-
tance. Recently some procedures aimed to correct the metabo-
lic disorders and not to impact directly on weight have been
described with encouraging results, and although still experi-
mental, open a whole new area of research and possible treat-
ment for patients with type 2 Diabetes Mellitus.
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kg de peso tiene impacto benéfico en el control de los compo-
nentes del sindrome metabdlico, el manejo convencional con
dieta,? ejercicio e incluso farmacos en general no es eficaz. Has-
ta el momento la cirugia bariatrica ha demostrado ofrecer una
mayor pérdida de peso y a mas largo plazo, mejor control de las
cifras de glucosa y tensién arterial, una mayor disminucién en
los niveles de colesterol y triglicéridos, y una mejoria sustancial
en la calidad de vida.

JUSTIFICACION DE LA CIRUGIA: EFECTOS
DE LA CIRUGIA BARIATRICA EN EL
SINDROME METABOLICO

Dependiendo del tipo de procedimiento el control metabélico se
logra en mayor o menor grado, en un metaanalisis reciente la
banda gastrica ajustable (BGA) logré un control de la DM2 hasta en
un 48%, la derivacién gastroyeyunal o bypass gastrico (DGY) en
84% vy la derivacién biliopancreatica con o sin switch en un 98%
(DBP). La mortalidad operatoria a 30 dias fue del 0.1% para proce-
dimientos restrictivos, 0.5% para la DGY, y 1.1% para la DBP o sin
switch duodenal.® La hipertension arterial se resuelve o mejora en
80 a 90% de los diabéticos 1 a 2 afios posterior a la DGY.*
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La cirugia de obesidad ha demostrado disminucién en la
mortalidad de los pacientes diabéticos, de 28% bajo tratamien-
to médico a 9% cuando se someten a un procedimiento baria-
trico.’

En un estudio en mujeres con sindrome metabélico someti-
das a una DGY, al afo de seguimiento, el sindrome metabélico
se resolvi6 en el 89%. Cerca del 80% de los pacientes con DM2
dejaron de requerir insulina.

En otro estudio realizado por Seixas y cols.,” se analizaron los
resultados de pacientes con sindrome metabélico, postopera-
dos de DGY, encontrando una disminucién importante en los
niveles de glucosa en ayuno a los 3 meses del procedimiento. A
los 12 meses, ningln paciente requeria de hipoglucemiantes
orales. Los niveles de triglicéridos disminuyeron en un 49.2%,
con incremento de HDL en un 27.2%. La presion arterial dismi-
nuy6 de forma importante. Después del primer afio de segui-
miento el 80.9% de los pacientes ya no tenfan criterios de sin-
drome metabélico. Los autores concluyeron que la cirugfa ba-
ridtrica disminuye la resistencia a la insulina y los factores de
riesgo cardiovascular.

Estos resultados descritos han dado pie a una verdadera re-
volucién en la investigacién sobre la fisiopatologia de la DM2 y
en forma mas importante sobre el abordaje terapéutico y la
posibilidad de ofrecer un manejo quirtrgico; a continuacion se
analizaran los avances en la comprensién de la fisiopatologia de
la DM2 y resultados obtenidos con el manejo quirtrgico de esta
enfermedad.

MECANISMOS DE CONTROL DE LA DIABETES

A partir de los resultados del control metabélico en pacientes
con DM2 sometidos a cirugfa bariatrica, en los Gltimos afos ha
habido un desarrollo importante en el conocimiento de los
factores fisiopatol6gicos asociados a la resistencia a la insulina y
la DM2. Existe el consenso de que la resistencia a la insulina
juega un papel importante en el desarrollo de DM2. Aunque la
falla en la secrecién de insulina para compensar dicha resisten-
cia es probablemente un factor crucial, se ha hecho énfasis
también en la pérdida progresiva de células beta en los islotes asi
como en la importante influencia genética de la enfermedad.
Curiosamente el papel de las hormonas gastrointestinales fue
dejado de lado por muchos afios, ya desde hace mas de un
siglo se conocia el efecto hipoglucémico de los «extractos duo-
denales» e incluso el concepto de incretinas habia sido pro-
puesto por Zunz y Labarre en los afios 20.2

HORMONAS GASTROINTESTINALES

Se sabe que los nutrientes son capaces de estimular la secrecién
de insulina a través de la liberacién de hormonas gastrointestina-
les; a esta interaccion se le denomina el eje entero-insular que
ayuda a la homeostasis metabélica. El polipéptido insulinotrépi-
co dependiente de glucosa, también llamado péptido inhibidor
gastrico, (GIP) y el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1), llama-
dos también incretinas aumentan la secreciéon de insulina en
respuesta a la ingesta de carbohidratos y grasas.’ Es imposible
describir todos los factores humorales que estan involucrados en
la homeostasis neurohormonal gastrointestinal y que pueden te-
ner un papel en el control metabélico; a continuacién se descri-
ben los que se han estudiad més en los afos recientes.
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Grelina

Se produce en el fondo gastrico, estimula la ingesta de alimentos
si se administra tanto en animales como en humanos. La pérdi-
da de peso provocada por una dieta aumenta los niveles de
grelina provocando un aumento de apetito, esto no sucede en
pacientes sometidos a DGY, lo cual se asocia a una disminucién
en el apetito y por ende en la ingesta calérica. La grelina provo-
ca una disminucién en la secrecion de insulina; en ratones
diabéticos el bloqueo genético de la secrecién de grelina indu-
ce una mejoria en el estado metabélico de los animales.’**

GLP-1

Se secreta en las células L localizadas en el yeyuno distal y en el
ileon a partir del proglucagén, éste también produce oxintomo-
dulina, glicetina y GLP-2. En roedores la administracion perifé-
rica y central de GLP-1 inhibe la ingesta de alimentos, mientras
que la administracién del antagonista del receptor exendin 9-
39, aumenta la ingesta, ademas mejora la funcién de las células
B del pancreas. El GLP-1 tiene un efecto inhibitorio en el vacia-
miento gastrico.® En humanos, el GLP-1 inhibe la ingesta de
alimentos en individuos sanos, diabéticos y obesos no diabéti-
cos. Los efectos anorexigenos del GLP-1 estdn conservados en
la obesidad. El aumento en los niveles de GLP-1 puede interve-
nir en la mejoria del control glicémico posterior a bypass gastri-
co en pacientes diabéticos.'

OXINTOMODULINA

La administraciéon de oxintomodulina inhibe la ingesta en ratas,
actuando a través de los receptores de GLP-1, activando el nu-
cleo arcuato. La administracién crénica de oxintomodulina
durante un mes, llevé a la pérdida de 2.3 kg de peso.™

GIP

Es liberado por las células K que se encuentran distribuidas en la
mucosa del duodeno y del yeyuno proximal.'” La diabetes aso-
ciada a resistencia a la insulina en humanos y en animales de
experimentacién ha demostrado asociarse a niveles elevados de
GIP, secundario a una respuesta exagerada de las células K; si se
bloquea la produccién de GIP mejora la resistencia a la insulina
en roedores. Los niveles séricos de GIP posterior a una DGY o a
una DBP en algunos estudios no han tenido cambios y en otros
han disminuido.®

PEPTIDO YY

El péptido YY (PYY) es producido por las células L del sistema
gastrointestinal, especialmente del intestino distal, y es liberado
a la circulacién después de los alimentos proporcionalmente a
la cantidad de calorfas. El PYY inhibe el apetito actuando direc-
tamente en el ndcleo arcuato." Actda en los mismos circuitos
neuronales que la leptina para regular la ingesta. La infusién
intravenosa de PYY en roedores y humanos se asocia a menor
ingesta e incremento en la saciedad, asi como a disminucién
del peso corporal, con lo cual se sugiere como posible trata-
miento contra la obesidad.'® Batterham y cols. demostraron que
pacientes obesos no son resistentes a los efectos anorexigenos
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del PPY, sin embargo los niveles endégenos son bajos, con lo
cual sugieren que la deficiencia del PPY puede contribuir en la
patogénesis de la obesidad.®

LEPTINA

Esta se secreta en el tejido adiposo, los niveles se encuentran
generalmente elevados en pacientes obesos. Varios estudios
demuestran que los niveles de leptina disminuyen después de
una DGY; esta disminucién en algunos estudios se relaciona
con la reduccién de peso y de IMC, y en otros no, lo que sugiere
un aumento en la sensibilidad a la leptina.”®

COLECISTOCININA

Liberada rdpidamente del tracto gastrointestinal posterior a
los alimentos. Estimula la contraccién de la vesicula biliar, se-
crecién pancredtica, y motilidad intestinal, inhibiendo la inges-
ta a través del tallo cerebral. Su potencial terapéutico se limita
por su vida media corta.""

POLIPEPTIDO PANCREATICO

El polipéptido pancreético (PP) es producido por los islotes del
pancreas e intestino distal y liberado en el postprandio en relacién
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a la cantidad de calorfas ingeridas. Sus niveles son menores en
obesos; su administracién disminuye la ingesta de alimentos."""

En la figura 1 se intenta resumir los mecanismos por los cua-
les la cirugia bariatrica confiere un control metabélico en los
pacientes con DM2."

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Rubino y cols. realizaron un estudio comparativo en ratas con
DM2, en donde a un grupo se les realizé un bypass duodeno-
yeyunal preservando el estémago y excluyendo el intestino proxi-
mal; a otro grupo se les realizé una gastroyeyunoanastomosis. El
primer grupo fue reoperado restaurando el paso a través del
duodeno. El segundo grupo fue reoperado para excluir el intes-
tino proximal. No hubo diferencias en la ingesta ni el peso entre
ambos grupos. Las ratas tratadas con bypass duodenoyeyunal
mostraron una mejorfa en la tolerancia a la glucosa; al restaurar
el paso al duodeno se regres6 al estado previo a la primera
cirugfa. El grupo operado de gastroyeyunoanastomosis no tuvo
cambios inicialmente, sin embargo al reoperarlas y excluir el
duodeno, mejoraron significativamente el control metabélico.
La exclusién del intestino proximal pues mejora claramente el
estado metabdlico, independientemente del control de peso;
probablemente existan factores del intestino proximal que con-
tribuyan a la fisiopatologia de la DM2.2°

| Restriccion (BGA) |

| Combinacién restriccion/malabsorcion (DGY,DBP)

v

Exposicion del

A

v
Exclusion del

| Restriccion caldrica | . . .
intestino distal

y

v

Sensibilidad P .
a la insulina <—| Pérdida de peso)
\

v

intestino proximal

y

| Factor v
anti-incretina | GIP
en Dm2

v

| glucosa, | toxicidad
por Ac. grasos

| leptina

| | ingesta |<—I GLP-1y PYY|

v

A 4

| | Vaciamiento géstrico|

BGA = Banda gastrica. DGY = De-

4>| Secrecion de insulina|

v

rivacién  gastroyeyunal. DBP = Deri-
vacién biliopancreatica. DM2 = Dia-
betes mellitus tipo 2. GLP-1 Péptido
similar al glucagén-1. PYY = Péptido

| | glucosa postprandial I:

v

4>| Remisién de Dm2

Vol.9 No.4 Oct.-Dic., 2008. pp 183-187

YY. GIP = Polipéptido insuli-
notrépico dependiente de glucosa.

Figura 1. Efectos de la cirugia bar-

iatrica en el control de la glucosa en
pacientes con DM2.
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Tian Wang y colaboradores compararon dos procedimien-
tos, la transposicién ileal y una derivacién duodenoyeyunal
modificada en ratas para control de glucosa. Ambos procedi-
mientos mostraron disminucién de los niveles de glucosa, e in-
cremento en la secrecién de GLP-1 al compararlos con ratas
control. El grupo de transposicion ileal presenté una secrecién
mayor y mas rapida de GLP-1 en comparacién con la deriva-
cién duodenoyeyunal. Asimismo, el tiempo quirtrgico y la re-
cuperacién fueron mayores en este Gltimo.?'

Finalmente, en un estudio reciente Strader y colaboradores
demostraron que la transposicion ileal mejora los niveles de
glucosa y la tolerancia a la glucosa en ratas con diabetes causa-
da por estreptozotocina e incluso en ratas no diabéticas, con un
incremento importante en la secreciéon de GLP1 y PYY con ni-
veles normales de GIP.?

RESULTADOS DE CIRUGIA METABOLICA

En un estudio reciente publicado por De Paula y cols.,? evalua-
ron los resultados preliminares de interponer un segmento de
ileon al yeyuno proximal, asociado a una gastrectomfa en man-
ga para controlar la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
IMC menor a 35 kg/m?. Una caracteristica importante de esta
operacién es exposicién temprana de nutrientes digeridos al
ileon interpuesto, permitiendo una elevacién temprana de GLP-
1, corrigiendo la fase temprana de la secrecién defectuosa de
insulina. La segunda caracteristica es la restriccion calérica, y la
tercera es la disminucién en la estimulacién excesiva del duo-
deno.

Durante 7 meses de seguimiento, se logré un control ade-
cuado de glucosa en 86.9% de los pacientes; ninguno requirié
insulina en el postoperatorio. Todos presentaron normaliza-
cién en sus niveles de colesterol. Se controlé la presién arterial
en 95.8%. Concluyeron que la interposicién ileal con gastrec-
tomia en manga es un procedimiento prometedor para el con-
trol de la diabetes mellitus y sindrome metabdlico, sin embargo
se necesita un mayor seguimiento postoperatorio.

Cohen y cols.?* describieron sus resultados iniciales de
bypass duodenoyeyunal en pacientes con IMC < 35 kg/m?,
donde preservaron el estémago. Reportaron resolucién rapi-

da de la diabetes, con normalizacién de los niveles de glucosa
en ayuno, insulina y hemoglobina glicosilada, sin asociarse a
cambios significativos de IMC. Con estos resultados iniciales
concluyen que el bypass duodenoyeyunal es una cirugia se-
gura que puede representar una opcion terapéutica de gran
valor para la diabetes. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para valorar la efectividad y seguridad del procedimiento a
largo plazo.

La serie mas grande de pacientes publicada este afio por
Ramos y colaboradores describe los resultados a 6 meses de 20
pacientes sometidos a derivacién duodenoyeyunal laparoscé-
pica; los pacientes tenfan DM2 de 2 a 8 aios de diagndstico y se
encontraban en control con distintos esquemas de hipogluce-
miantes orales. El IMC promedio preoperatorio fue de 27 kg/m?,
alos 3 meses de 25 kg/m? y a los 6 meses de 24 kg/m?. Las cifras
de glucosa en ayunas preoperatoria fue de 171.3 mg/dL mien-
tras que a 3 y 6 meses fue de 107 y 96 mg/dL respectivamente.
Al final del estudio solamente 2 pacientes (10%) continuaron
con requerimientos de hipoglucemiantes a dosis menores a las
preoperatorios.”

EL FUTURO

Se abre pues ante nosotros un nuevo campo de la cirugfa: la
cirugfa metabélica, en donde existe una increible y posibilidad
de realizar avances muy importantes en la comprensién de los
mecanismos fisiopatolégicos de la DM2 y su tratamiento. En el
2007 durante la primer Conferencia Internacional de Consen-
so en Roma, se sentaron las bases para determinar el papel de la
cirugfa bariatrica y gastrointestinal en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2; en el 2008 se llevé a cabo el Primer Congreso
de Terapia Intervencionista para la Diabetes; de estas dos re-
uniones se ha concluido que la cirugfa debe ser considerada
para el tratamiento de diabetes en pacientes con IMC 3 35 kg/m?
bajo tratamiento médico con control inadecuado.® Uno de los
retos del futuro sera determinar el papel de la cirugia gastrointes-
tinal en el tratamiento de la DM2 en pacientes con IMC menor
a 35 kg/m?, y sélo deberd realizarse dentro del marco de un
protocolo de investigacién reconocido y autorizado por el Co-
mité de Etica de una institucién académica.
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