BASES FISIOLOGICAS Y MECANISMOS DE ACCION DE LA CIRUGIA
BARIATRICA Y METABOLICA

RESUMEN

En la actualidad la cirugia bariatrica y metabolica es considerada
una estrategia terapeéutica con indicacion formal en el manejo de la
obesidad y sus comorbilidades, ya que actua sobre el organismo no
solo en términos de pérdida de peso, tambien impacta positivamente
en el perfilmetabdlico del individuo, fomentando cambios que influyen
directamente sobre multiples 6rganos y sistemas, es por esto que el
estigma de ser una cirugia para la obesidad se ha derrumbado de forma
estrepitosa ante la evidencia cientifica que avala un cambio metabaolico
positivo incluso en pacientes con grados bajos de obesidad, sobrepeso
yNOo 0besos. Esto ha generado una nueva vertiente hacia el nombre de
cirugia metabalica para englobar todos estos efectos y no encasillarla
en el contexto solo de los obesos. Esta publicacion pretende hacer un
resumen breve pero bien fundamentado de os principales mecanismos
de accion inducidos por estas teécnicas.
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ABSTRACT

Currently, bariatric and metabolic surgery is considered a therapeutic
strategy with formal indication in the management of obesity and its
comorbidities, since it acts on the body not only in terms of weight
loss, it also positively impacts the metabolic profile of the individual. ,
promoting changes that directly influence multiple organs and systems,
which is why the stigma of being a surgery for obesity has collapsed
resoundingly in the face of scientific evidence that supports a positive
metabolic change even in patients with low degrees of obesity,
overweight and not obese. This has generated a new trend towards
the name metabolic surgery to encompass all these effects and not
pigeonhole it in the context of only the obese. This publication aims
to provide a brief but well-founded summary of the main mechanisms
of action induced by these techniques.
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INTRODUCCION

La denominada cirugia bariatrica y metabolica (CBM)
“moderna’, tiene sus origines en el ano 1954, cuando Jhon
Linner, Richard L. Varco y Owen H. Wangenteen, practicaron
en un modelo canino un bypass yeyuno-ileal, procedimiento
presentado en el American Surgical Spring Meeting de
ese ano.!" Generando las bases y abriendo un campo quirdrgico
desconocido gue inspird a otros cirujanos a perfeccionar las
tecnicas y desarrollar nuevas, hasta la actualidad con las que hoy
CONOCEMOS.

Consiste en una serie de procedimientos quirdrgicos gue
actlian restringiendo la capacidad gastrica y evitando el paso de
los alimentos por el duodeno y parte del yeyuno, produciendo
malabsorcion de los mismo debido a diversas alteraciones
fisiologicas de los peptidos incretinas, los acidos biliares y del
sisterna autdnomo; cuyo objetivo principal es generar perdidas
significativas de peso a corto vy largo plazo.” Sin embargo, es
pertinente preguntarnos j Este es el Unico efecto de estas cirugias?
El desarrollo continuo de la especialidad, la investigacion, el
seguimiento y los avances tecnologicos entre otras cosas, han
logrado dar una respuesta clara a esto, poniendo en evidencia
multiples beneficios de indole metabdlico que incrementa la
calidad y la expectativa de vida.

Clasicamente los principios de la CBM estan fundamentados
en la restriccion y la mala absorcion. En relacion con la primera,
podemos afirmar que se crea una disminucion fisica del tamano
gastrico, limitando la cantidad de alimentos que se pueden
consumir, lo cual se traduce en unaimportante reduccion calorica.
Enlamala absorcion se altera el sistema digestivo de manera que
los alimentos pasan por alto parte del intestino delgado, donde
se absorben nutrientes, disminuyendo la absorcion de 1os mismos
v las calorias, contribuyendo a la pérdida de peso. Ahora bien,
existen técnicas mayormente restrictivas como la gastrectomia
vertical que también tiene accion metabolica elevando el GLPT y
aquellas que combinan ambos principios como el bypass gastrico.
Acotando que la restriccion es comun a todos los procedimientos.

La evidencia cientifica ha demostrado de forma amplia que
la CBM es la modalidad de tratamiento mas efectiva para lograr
reducciones sostenidas de peso y reducciones demostrables
en la morbimortalidad.” La obesidad se ha transformado en
una enfermedad discapacitante, que no solo se refleja en la
limitacion fisica evidente gue estos pacientes puedan presentar,
sino también en el impacto metabdlico gue tiene sobre sus
organismos, quedando clara la relacion directa con la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), cardiopatia isquemica, hipertension arterial
Y una serie de condiciones que reducen la esperanza y calidad
de vida. Ademas de los costos que generan en forma individual
y alos sistemas sanitarios. Es por 1o que se pone en primer plano
el hecho de la mejoria indiscutible de estas condiciones, gracias
a los efectos positivos que vamos a describir mas adelante, todos
derivados de los cambios anatomicos que se realizan en la CBM.

Es muy importante entender que estos beneficios, Nno se
limitan a pacientes obesos morbidos, también aqguellos con
obesidades tipo | y Il e incluso sin obesidad que son portadores
de patologias metabalicas de dificil control medico. Cada vez hay
mas evidencia cientifica de nivel 1y 2 que respalda esto, tanto es
asi, que existe una fuerte tendencia a dejar atras el nombre de
CBM y sustituirlo por el de cirugia metabolica.

MECANISMOS DE ACCION DE LA CIRUGIA
BARIATRICA Y METABOLICA

Se han descrito varios mecanismos gue tienen un impacto
directo o indirecto sobre la pérdida de peso y el control de las
morbilidades asociadas, entre ellos podemos mencionar (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de accion de la cirugia
bariatrica y metabdlica

1. Restriccion dietética: se logra fundamentalmente
mediante la reduccion del volumen gastrico, lo que
limita la ingesta alimentaria y provoca saciedad precoz.4
Restringiendo el aporte caldrico,””’ o cual se traduce en
perdida de peso. Desde el punto de vista metabalico,
induce control de la glucemia sin ningun efecto
enterohormonal conocido, revirtiendo la resistencia
periférica a la insulina hepatica sin una significativa pérdida
de peso. Este efecto puede obtenerse igualmente sin
cirugia y de hecho es uno de los pilares del tratamiento
medico de la DM2 asociada a la obesidad, y la base
racional de la preparacion preoperatoria de la obesidad
morbida mediante dieta estricta.*) Con pérdidas de un
20% del peso mejora la resistencia periférica a la insulina
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muscular, o solo del 10% si se asocia a malabsorcion
lipidica. A medio plazo (dos anos) la perdida por sf sola
no es suficiente para el control de la DM2.>7)

Hipétesis del intestino anterior: surge de los cambios
derivados de la modificacion anatomica donde se excluye el
paso de alimentos por el duodeno y el yeyuno proximal. El
impacto en la péerdida de peso se justifica por la disminucion
de la absorcion intestinal secundaria a este procedimiento.
La mejoria metabaolica que se atribuye a este mecanismo,
sugiere un papel del intestino proximal en el control de la
homeostasis de la glucosa.”” Estudios en modelos animales,
primero con exclusion y después con reconstruccion del
paso duodenal de alimentos, parecen justificar la existencia
de un factor antincretinico segregado en la primera parte
del intestino,”¥ el cual es identificado como una fraccion
proteica de 10 a 100 kDa que actuaria impidiendo la
liberacion de insulina en respuesta a la entrada de glucosa
en el duodeno.”

Efecto incretinico del intestino distal: Las cclulas
L (productoras de GLP-1 y PYY) son enteroendocrinas
con la funcion de producir y generar varios polipéptidos,
se encuentran en el sistema gastrointestinal
predominantemente en el fleon y el colon."®!" Posterior a
la modificacion anatomica propia de las cirugias bariatricas y
metabalicas, la llegada mas rapida de alimentos y nutrientes
al intestino distal, produce activacion de las mismas, la
mucosa secretora del fleon terminal se estimula en forma
excesiva por la presencia de alimentos digeridos de forma
incompleta. Es decir, los alimentos llegan precozmente a
los segmentos distales del intestino, 10 que genera una
fuerte estimulacion de las células L, con produccion de
peptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y del polipeptido
YY (PYY), gue son anorexigenos con efecto incretinico
gue enlentece el vaciamiento gastrico y produce un
aumento de la saciedad a nivel central. *'2'3 Los niveles
en sangre de GLP-1 y PYY estan significativamente
elevados tan temprano como a los dos dias despues del
bypass gastrico y permanecen asi mas de una décadal’!
Estos péptidos, principalmente el GLP-1, tienen acciones
proliferativas y anti-apoptoticas sobre las células beta
pancreaticas,5 aumentan la biosintesis vy liberacion de
insulina, mejorando la captacion de glucosa y sintesis de
glicogeno en el higado v tejidos periféricos, disminuye la
sintesis de glucogeno hepatico y mejora la resistencia a la
insulina al disminuir la liberacion de glucagon por las células
alfa pancreaticas. *'** Merece la pena mencionar que
este efecto incretinico es la base del desarrollo de farmacos
como agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores de la
Dipeptidil Peptidasa IV, "¢/ los cuales son utilizados como
tratamiento medico de la diabetes mellitus tipo 2.
Cambios en la microbiota: La microbiota intestinal es la
poblacion microbiana que vive en el intestino de manera
comensal y mutualistica con el hospedero. Esta compuesta

por bacterias, arqueas, hongos y virus. El microbioma es el
numero total de microorganismo y su material genético,
en terminos de cantidad, composicion, metabolitos
gue producen y funciones que ejercen. Las acciones
centrales de la microbiota intestinal saludable incluyen
la biodegradacion de polisacaridos, la produccion de
acidos grasos de cadena corta, el enriguecimiento
de lipopolisacaridos especificos y la produccion de
vitaminas y aminoacidos esenciales. En el paciente obeso
existe disbiosis, termino gue implica la incapacidad de
individuo de retornar a una microbiota saludable. Lo
cual se relaciona con la inflamacion sistemica derivada
del aumento de peso, particularmente por lipotoxicidad,
condicionando resistencia a la insulina e incluso sindrome
metabolico y esteatosis hepatica de origen no alcoholico.!”!
Posterior a la cirugla, la microbiota sufre modificaciones
importantes, permitiendo que ocurran aumentos y
disminuciones en la abundancia de algunos grupos
de bacterias, conformando una nueva comunidad gue
produce metabolitos que interactian con el individuo
mejorando su perfil metabolico, principalmente el
de los carbohidratos vy lipidos, lo cual se refleja en
el control glicemico y del peso. Este efecto directo
sobre el microbioma posterior a la cirugia tiene un
origen multifactorial condicionado por la modificacion
anatomica, que incluye: restriccion dietética, modificacion
de los acidos biliares, cambios de pH y niveles de oxigeno
en la luz intestinal, disminucion de la superficie de
absorcion nutricional y la llegada precoz de alimentos
digeridos de forma incompleta al yeyuno proximal e fleon
distal. Induciendo cambios en el accionar bacteriano
que modulan el metabolismo del huésped. Si bien, 10s
resultados son evidentemente positivos, en la actualidad
la mayoria de los estudios son a corto plazo y de series
pequenas de pacientes. Sin embargo, trabajos como el de
Magouliotis y col,!"® afirman: ~la microbiota intestinal post
operatoria de sujetos con obesidad morbida fue similar
a la de sujetos con sobrepeso o con obesidad leve, con
aumento de GLP-1, GLP-2, PYY y TMAO vy disminucion
de BCCA (aminoacidos ramificados esenciales), que
en su conjunto dieron como resultado la disminucion
de glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total, LDL,
HOMA IR, disminucion del apetito, y remision de diabetes
mellitus ™.

Acidos biliares: Los cambios anatomicos de las cirugias
derivativas, hacen que la bilis progrese al intestino distal,
sin estar mezclada con el bolo alimentario en su totalidad,
mejorando la disponibilidad de acidos biliares a nivel del
intestino distal, lo que produce la activacion del receptor
TGRS (receptor acoplado a proteina G especifico para
acidos biliares) enlas células L, produciendo un incremento
en la secrecion de GLP-1y PYY,2,l' favoreciendo el efecto
incretinico. También se unen al receptor farnesoide X
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(FXR), gue provoca la liberacion del factor de crecimiento
fibroblastico 19 con efecto insuline-like induciendo la
produccion de glucogeno e inhibiendo la produccion
de insulina.5,20 EI FXR esta ubicado a nivel nuclear, por
lo que para su activacion es necesaria la entrada a la
celula de los acidos biliares, a diferencia del TGR5 que se
encuentra en la membrana por lo que No es necesario
que el acido biliar entre a la celula, siendo el simple
paso de estos por el tubo digestivo el gue lo activa.l?!
Existe una relacion directa entre los acidos biliares y la
microbiota intestinal, ya gue estos tienen propiedades
antimicrobianas gue reducen el tamano de subpoblaciones
pacterianas, con el consecuente impacto directo en el
microbioma.!”’! Las bacterias los usan como sustratos
de biotransformacion en el colon, estableciéndose una
real comunicacion entre ellos, generando en el huesped
efectos metabolicos positivos a traves de los receptores FXR
v TGR5./"En conclusion, las modificaciones secundarias
a la cirugla bariatrica y metabolica, tienen un impacto
directo sobre el pool de acidos biliares del individuo y la
microbiota, que sumado a la mencionada interaccion
entre estos dos elementos, modifica de manera positiva
en el perfil metabdlico.

Accion sobre el sistema nervioso (SN): Las fibras
vagales de la mucosa gastrica son sensibles al estiramiento
mecanico para detectar el volumen de los alimentos
ingeridos, en cirugias como el bypass gastrico se preservan
las fibras terminales a nivel del reservorio y podrian
mediar la saciedad al paso de los alimentos por este. La
denervacion vagal mas distal puede alterar la senalizacion
lo que puede influir enla saciedad. La informacion sensorial
visceral del intestino se comunica centralmente mediante
la senalizacion del nervio vago aferente (sensorial) al
nucleo del tracto solitario. Aqui, la informacion sensorial
visceral y los aportes hormonales y metabolicos se integran
Jjunto conlos aportes neuronales de otras areas del tronco
encefalico y bien pueden ser la forma mas importante
en que estas cirugias envia senales al cerebro.l##3
El sistema nervioso es otro regulador clave de los
procesos metabolicos. Tanto el sistema nervioso Simpatico
como el parasimpatico controlan el metabolismo de la
glucosa directamente a traveés de la entrada neuronal
e indirectamente a traves de la circulacion para influir
en la liberacion de insulina, glucagon v la produccion
hepatica de glucosa.!'® La liberacion de hormonas como
el GLP-1, ghrelina, peptido YY, o la leptina cuya secrecion
se modifica en el bypass gastrico, contribuyen a nivel del
sistema nervioso central a regular tanto la ingesta como
la homeostasis de la glucosa mediados por los sistemas
simpatico y parasimpatico desde el hipotalamo.”  Esta
region del cerebro también regula la produccion de
glucosa hepatica mediante la accion de la insulina, 1a

glucosa y los acidos grasos. La accion de la insulina en
este sitio también es vital para regular el peso corporal,
con un efecto disminuido que conduce ala obesidad. Mas
recientemente se ha demostrado gue la lesion neuronal
inducida por inflamacion se produce rapidamente en
roedores con una dieta rica en grasas y las imagenes en
humanos sugieren cambios estructurales en el hipotalamo
en consonancia con la gliosis en obesos en comparacion
con individuos delgados.!®!

Pérdida de peso: El tejido adiposo visceral presenta
una alta tasa de lipolisis, liberando grandes cantidades
de acidos grasos y citoquinas proinflamatorias hacia el
higado y la circulacion sistémica. Los acidos grasos libres
producen resistencia a la insulina en los tejidos efectores
en un nivel post receptor y contribuyen a la apoptosis de
las celulas beta pancreaticas, fendmeno conocido como
lipotoxicidad. La pérdida de peso y la disminucion del
tejido adiposo visceral, disminuye de forma exponencial
la lipotoxicidad y sus efectos nocivos para la homeostasis
metabalica. Este es posiblemente uno de los mecanismo
mas importante para lograr control metabdlico.””!
Impacto sobre la produccion de grelina: La grelina
€s una hormona conocida por estimular el apetito. Existen
numerosas acciones posibles a traves de las cuales gjerce
su efecto en el cuerpo: sobreproduccion, reduccion
despues de las comidas y aumento de la sensibilidad del
receptor.* Posterior a la cirugia bariatrica, particularmente
la gastrectomia vertical, existe un descenso importantisimo
en la produccion de esta, debido a la eliminacion del
fundus gastrico (sitio de mayor produccion),” en cirugias
como el bypass gastrico los resultados son contradictorios.
1 Los principales efectos que se le atribuyen a la grelina
son: orexigeénico, interferir con la leptina en el sistema
nervioso central, disminuir la liberacion de insulina en
el pancreas, aumentar la neoglucogenesis, favorecer 1a
diferenciacion de preadipocitos en adipocitos, aumentar
la glucogenalisis y disminuir 1a lipdlisis. Por lo tanto, su
descenso se traduce en un impacto metabolico positivo
en el paciente y permite sensacion de mayor saciedad que
se traduce en menor ingesta alimentaria.l?** Aln
hoy existen muchas interrogantes con respecto a los
mecanismos de accion que intervienen en la CBM,
no existiendo una explicacion completamente certera
y segura, sin embargo, los avances alcanzados son
promisorios y nos obligan a seguir investigando.
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