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Resumen

La cirugia bariatrica (CB) consiste en una serie de procedimientos
quirdrgicos que actian restringiendo la capacidad géstrica y/o
produciendo malabsorcion parcial de los alimentos debido a
diversas alteraciones fisiol6gicas de los péptidos incretinas, los
acidos biliares y del sistema autbnomo; cuyo objetivo principal es
generar pérdidas significativas de peso a corto y largo plazo,
logrando reducir las morbilidades asociadas al Sindrome
Metabdlico (SM), el cual se asocia a mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Hipertension
Arterial (HTA), lesiones tempranas en dérganos blanco, entre
otros. La persistencia de dichos beneficios a largo plazo ha
permitido realizar estudios longitudinales observando la
disminucion del riesgo de aparicibon de enfermedades
metabdlicas, reduccion del riesgo cardiovascular y la mortalidad
general de obesos morbidos. En este articulo de revision se
realiza una puesta al dia de las evidencias que sustentan los
beneficios de la CB como terapéutica en estos pacientes dado
gue ninguna otra intervencion médica trata simultaneamente
tantas comorbilidades.

Palabras clave: cirugia bariatrica, sindrome metabdlico,

tratamiento, efectos metabdlicos.

BARIATRIC SURGERY. PHYSIOLOGICAL CHANGES IN
THE TREATMENT OF METABOLIC SYNDROME

Summary

Bariatric surgery consists in a series of surgical procedures that
act through the restriction of gastric capacity or partial food
malabsortion due to various physiological modifications of incretin
hormones, bile acids and autonomous system; whose main
objective is to generate short and long term significant weight loss,

achieving to reduce morbidities associated with Metabolic
Syndrome (SM) and the increased risk of cardiovascular disease,
type 2 Diabetes Mellitus (DM2), Hypertension (HTA), early lesions
in target organs and others. Most of the benefits of bariatric
surgery persist long term, this feature has allowed longitudinal
studies looking at the decreased risk of metabolic diseases,
cardiovascular risk reduction and overall mortality in morbidly
obese. This review is an update of the supporting the benefits of
CB as therapy in these patients because no other medical
intervention is simultaneously performed many comorbidities.

Key words: Bariatric surgery, metabolic syndrome, treatment,
metabolic effects.

Introduccién

El panel de expertos del Programa Nacional de Educacion del
Colesterol sobre Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipercolesterolemia en adultos, publicé su tercer informe (ATPIII)
definiendo Sindrome Metabdlico (SM) por la presencia de 3 de 5
criterios clinicos simples:*?

1. Circunferencia abdominal = 102cm en hombres u
88cm en mujeres

2. Triacilglicéridos 2150mg/dI

3. HDL colesterol < 40 mg/dl en Hombres o 50 mg/dl en
mujeres

4. PA =130/85 mmHg
5. Glicemia > 110 mg/dl

El SM tiene una elevada incidencia a nivel mundial, en
Estados Unidos alrededor del 25% de la poblacion mayor de 20
afios padece de SM y los paises latinoamericanos poco a poco
estan alcanzando los alarmantes niveles de paises
desarrollados.*
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Se asocia a 1,5-3 veces mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, 5 veces mayor riesgo de desarrollar Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), mayor riesgo de desarrollar Hipertension
Arterial (HTA), lesiones tempranas en 6rganos blanco tales como
microalbuminuria, disminucién de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), hipertrofia ventricular e infarto agudo al miocardio (IAM)
motivo por el cual se ha probado tratamiento médico (dieta,
cambios en el estilo de vida, farmacolégico) y quirirgico para
reducir el exceso de peso y sus consecuencias.”?

En numerosas oportunidades se ha comprobado que el
tratamiento quirdrgico logra una disminucion significativa, efectiva
y sostenida de peso a largo plazo, demostrando que la CB
disminuye entre 40 a 80% del exceso de peso y los parametros
que evalta el ATPIIl, mediante técnicas quirirgicas restrictivas,
malabsortivas o mixtas; por tanto, se ha convertido en el
tratamiento ideal para pacientes con indice de masa corporal
(IMC) = 35 kgé!/m2 y comorbilidades importantes relacionadas con
la obesidad.*>®

Se considera exitoso un procedimiento bariatrico cuando
produce al menos 50% de pérdida del exceso de peso en 1 afio;
sin embargo, de los pacientes sometidos a CB mundialmente,
alrededor del 20% no consigue bajar el 50% de exceso.’ Las
comorbilidades remiten o mejoran significativamente después de
la CB, ninguna otra intervencion médica o quirdrgica, trata tantos
procesos patolégicos simultdneamente como la CB y por eso se
ha convertido en la terapia estandar para pacientes con SM.”®

Procedimientos en cirugia bariatrica.

Actualmente existen procedimientos quirdrgicos para lograr la
pérdida de peso por lo que la técnica de eleccién dependera de
factores individuales, comorbilidad significativa, riesgo peri
operatorio, variables metabdlicas, destrezas del cirujano vy, por
ultimo, las (Preferencias del paciente, del cirujano y de la
institucion.>'® De acuerdo a la técnica quirdrgica empleada se
clasifican en:

Técnicas restrictivas, donde se crea un reservorio
gastrico pequefio con tracto de salida estrecho que restringe la
cantidad de alimento que el paciente puede ingerir por vez,
generando menor aporte calérico. Los procedimientos mas
realizados son: gastroplastia vertical en banda, balon intragastrico
y la banda gastrica ajustable (BGA).****

Técnicas malabsortivas, excluyen un segmento del
intestino delgado limitando la cantidad de nutrientes que pasan a
la circulaciéon portal, limitando un area de la mucosa intestinal
expuesta a la mezcla de nutrientes, sales biliares y enzimas
digestivas. El Gnico Procedimiento netamente malabsortivo es el
Bypass yeyunoileal."**2

Técnicas mixtas, son técnicas restrictivas asociadas a un
procedimiento que genera malabsorcion combinando y
potenciando ambos efectos. Entre ellas se encuentran el Bypass
Gastrico (BG), Derivacion Biliopancreatica (DBP) y el Bypass
Gastrico en Y de Roux (BGYR).***

A pesar de los beneficios descritos existen muchos
estudios que demuestran complicaciones durante el post
operatorio inmediato, mediato y tardio: hemorragia, fuga de la
anastomosis, infeccion del sitio quirGrgico, embolia pulmonar,
ulcera marginal, estenosis de la anastomosis, eventracion,
obstruccién intestinal, anemia, deficiencia de vitamina B12,
disminucion de la densidad mineral 6sea por deficiencia de calcio
y vitamina D, el dumping temprano y la reganancia de peso.***®
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Mediadores potenciales de la pérdida de peso
Hormonales

EL BGYR altera la respuesta enddgena de las hormonas
gastrointestinales después de la comida.’” EL GLP-1 (péptido
similar al glucagén tipo 1), PYY (péptido YY), y la ghrelina han
sido estudiadas en relacion a la reducciéon de la ingesta de
alimentos y la pérdida de peso sostenida después de la BGYR.™®
Los niveles en sangre de GLP-1 y PYY estan significativamente
elevados tan temprano como a los dos dias desgués del BGYR y
permanecen elevados por mas de una década.’”* Los pacientes
que perdieron mas peso después del BGYR también tuvieron
niveles més elevados de estas hormonas intestinales que
participan en la saciedad post pandrial.’®?° Las respuestas
desplzjéés del BGYR del GLP-1 son bastantes similares a las del
PYY.

El GLP-1 y el PPY son péptidos liberados de las células
L del intestino, predominantemente ubicadas en ileon y colon, en
respuesta a la ingesta de alimentos y de acciones similares.*®?
GLP-1 tiene multiples acciones sobre el control de la homeostasis
de la glucosa y en la homeostasis energética por efectos de
saciedad.'’

El GLP-1 es una hormona insulinotrépica responsable
del efecto incretina, inhibe la apoptosis de las células beta del
pancreas, estimula la secrecion y la sensibilidad a la insulina, el
crecimiento, la proliferacion celular aumentando la masa celular
de estas y mejora en su funcionamiento. 2 En el pancreas, el
GLP-1 inhibe la secrecion del glucagén, importante mecanismo
que mejora el control glicémico, también inhibe el vaciamiento
gastrico y la motilidad intestinal, contribuyendo a la sensacion de
saciedad, reduce el hambre, la ingesta de alimentos y de agua.'’
Se ha reportado aumento en sangre del GLP-1 post BG, que
pudiera estar asociado a que los nutrientes llegan directamente al
intzgsztaino distal, generando aumento en la secrecion de GLP-
l. 1
El polipéptido inhibidor géastrico (GIP) es secretado por las células
K del intestino, ubicadas predominantemente en el duodeno y
yeyuno proximal.17 La secrecién de GIP aumenta en respuesta a
la ingestion de alimentos, participa en el metabolismo de la
glucosa a través del efecto incretina, en el metabolismo de lipidos
aumentando la lipogénesis y en humanos aumenta la deposicion
de tejido adiposo subcutaneo abdominal y TAG.™ En algunos
estudios se ha reportado la disminucién de este péptido post DBP
y BGYR ya que en estos procedimientos quirdrgicos a se
excluyen los segmentos con mayor densidad de células K, este
péptido no representa un E)apel importante en la pérdida de peso
post cirugia bariatrica.*”*%%*

La ghrelina es un péptido secretado por las células X/A
en las glandulas oxinticas del fundus gastrico, es una hormona
orexigénica, aumenta la ingesta de alimentos y el tejido
adiposo.'®?>?

Sobre la base de la ubicacion de las células productoras
de ghrelina, el componente restrictivo de los procedimientos
bariatricos genera que estas células no tengan contacto con los
nutrientes y, por ende, disminuye la secrecion de ghrelina,

causando saciedad.*®%%2

Papel de los acidos biliares

Los &cidos biliares (AB) son agonistas del receptor TGR5 (o GP-
BAR1, o MBAR, receptor acoplado a proteina G especifico para
acidos biliares) el cual aumenta la secrecion de GLP-1 y de
PYY.' Los AB también se unen al receptor farnesoide X (FXR).*?
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Los cambios anatomicos después del BGYR hacen que
la bilis progrese del asa biliopancreatica a las células L del
intestino delgado sin estar mezclada con el bolo alimenticio, esto
produce la activacion del receptor TGR5 en la células L por los
AB.' Las concentraciones séricas de AB estan aumentadas
después del BGYR y esta asociado con el aumento del gasto de
energético a través de la sefalizacion de AMPc dependiente de
hormona tiroidea.’® La activacion del FXR conlleva al aumento de
la tasa metabdlica y al descenso de la adiposidad."*®

Papel del sistema nervioso auténomo

Las aferencias vagales en el estbmago y en la mucosa del
duodeno son sensibles al estlramlento mecanico y detectan el
volumen de la comida mgerlda En el reservorio gastrico, las
ramas ventral y dorsal del nervio vago son seccionadas durante la
formacién de la bolsa gastrica.'”*® Las fibras de la bolsa gastrica
estan intactas y esto pudiera producir samedad a medida que la
comida pasa a través de la bolsa gastrlca

La informacion sensorial visceral del intestino es enviada
al sistema nervioso central (nacleo del tracto solitario) a través de
las fibras aferentes del nervio vago, aqui la informacion sensorial
visceral junto a la hormonal y metabdlica es integrada.*”*®
Después de un BGYR pareciera alterarse las respuestas
neurales, para reducir el comportamiento hedonlco asociado al
comer alimentos apetecibles y densos en calorias.”

Efectos metabdlicos.
Efectos sobre el control glicémico

Existe evidencia que la CB es muy efectiva en el control de la
DM2, con altas tasas de remision y reduccion en el uso de
farmacos anti-diabéticos.”® A pesar de esto, no todos los
procedimientos bariatricos han demostrado tener el mismo
impacto sobre la homeostasis de la glucosa. 2

En el 2004 se realiza un metaanalisis aplicado a 22.094
pacientes, en el cual encontraron que la CB produjo una
resolucion completa de la DM en 76.8% de los pacientes. Los
resultados fueron draméticamente diferentes de acuerdo al tipo
de CB realizada, oscilando entre un 48% de tasa de remision con
BGA, un 84% de remision con BGYR y un 99% de remision con
procedimientos  biliopancreaticos; concluyendo que los
procedimientos malabsortlvos son los mas efectivos para el
control de la DM2.2

Un metaanalisis que incluia 621 estudios con 135.246
pacientes, reveld que un 78% de los pacientes diabéticos tuvieron
una resolucién completa de la enfermedad (HbAlc menor a 6.5%
y sin terapia con farmacos anti-diabéticos) y 86% tuvo una
mejoria de la diabetes, la recurrencia de la DM2 después de una
remision previa ocurrlo en 19% y fue asociado a mayor tiempo de
duracion de la DM2.?

Mecanismos subyacentes al control glicémico

Muchos estudios han reportado una rapida resolucién de DM2 un
mes después del BGYR, con mejoras metabdlicas ain mayores a
las esperadas por la magnitud de la pérdida de peso, ya que la
remision de la DM ocurre gradualmente y en paralelo con la
pérdida de peso. " Existen teorias sobre el control de la DM2 por
BGYR, entre las que destaca: la “Teoria del intestino anterior”
la cual esta enfocada en la importancia de la exclusion duodenal
para evitar el contacto con los nutrientes ingeridos, ejerciendo
efectos anti-diabéticos directamente, dicha teoria es apoyada por
estudios en ratas, donde el bygass duodeno-yeyunal conlleva a
mejoria en el control glicémico.

La acumulacion de lipidos en higado y musculo causan
reS|stenC|a a la insulina, contribuyendo a los niveles de glucosa
en sangre ° Estudios post BGYR reportaron una disminucién de
lipidos en higado y musculo junto a un aumento del indice de
sensibilidad de insulina determinado por tolerancia a la glucosa
intravenosa la cual aumenta hasta cuatro veces, esto esta
asociado al aumento de adiponectina, hormona que incrementa la
sensibilidad de la insulina y aumenta en proporcion a la cantidad
de grasa perdida, pudlendo predecir el grado de mejora de la
sensibilidad a la insulina.*”*®

En el masculo aumenta la concentracion de receptores
de insulina, al igual que la expresién del cofactor de transcripcion
mitocondrial PCG-1 y su blanco el MFN2; asi como la cascada de
sefializacién de la insulina y la actividad del PCG-1, en el musculo
estimulan el metabolismo de acidos grasos, reduciendo la
concentracion intramiocelular de lipidos.*" %%

Recientemente descubrieron una adiponectina llamada
vasplna una serina proteasa inhibitoria derivada del tejido
adiposo.”® Los niveles de esta fueron encontrados
S|gn|f|cat|vamente elevados en ratas con obesidad e insulino
resistencia.?* La vaspina sirve como un sensibilizador de insulina
con efectos antiinflamatorios y puede actuar como un mecanlsmo
compensatorio en respuesta a la resistencia a la insulina.

Estudios en humanos han demostrado una correlacién
positiva entre la expre5|on del gen de la vaspina y sus niveles
séricos con el SM.”® La administracion de vaspina en ratas
obesas, mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina al aumentar los transportadores de glucosa (GLUT4).%*%
Cuando es administrada centralmente reduce la ingesta de
alimento, llevando a una reduccién sostenida de la glicemia. En el
tejido adiposo la vaspina ejerce una accion antiinflamatoria al
inhibir la expresmn de factores proinflamatorios como resistina,
leptinay TNF alfa.”*

La pérdida de peso y eI eJerC|C|o cambian las
concentraciones séricas de la vaspina.”* Estudios reportan que 4
semanas de ejercicio (60 minutos, 3 dias por semana) aumentd
significativamente los niveles de vaspina en individuos con
alteraC|0nes en la tolerancia a la glucosa y en pacientes con
DM2.2

Con respecto a la CB, se realizé un estudio que evalud
los niveles pre operatorio de vaspina y los post operatorios de una
DBP con switch duodenal, logrando demostrar que los niveles
post operatorios de vaspina aumentaron a corto y largo plazo
producto de la pérdida de peso que se produce

Efectos renales

La CB ha sido asociada con una mejoria significativa en todos los
parametros de funcionamiento renal en individuos con diabetes e
HTA.* Se realiz6 CB a 25 pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) estadio 3 y se les hizo seguimiento durante 12
meses evaluando IMC y TFG. Los investigadores observaron una
disminucion significativa de la TFG (Cuadro 1) lo que sugiere que
la CB mejoro la TFG ya que la ERC paso de un estadio 3 a un
estadio 2.°

En una serie de 45 pacientes no trasplantados con
enfermedad renal establecida en quienes se les realiz6 BG, 9 de
ellos presentaron mejoria o estabilizacion de funcionamiento
renal, dos de estos pacientes ya estaban recibiendo didlisis y
dejaron de recibir didlisis después de 27 y 7 meses
respectivamente después de la cirugia.

De estos 9 pacientes, 5 tenian diagnostico primario de
glomérulo  esclerosis segmental focal, 2 presentaban
glomerulonefritis 'y 2 padecian de nefropatia diabética.
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Estos pacientes, presentaron funcionamiento renal
estable entre 2-5 afios después de la cirugia. A pesar de que la
CB mejora todos los factores que ocasionan dafio renal, no todos
los efectos de la CB en el rifion son beneficiosos, ya gue aumenta
significativamente el riesgo de formacion de litiasis.>*

Otros investigadores evaluaron el efecto de la pérdida de
peso a después del BG en 61 pacientes extremadamente obesos
(IMC >40 kg/m2), sobre el funcionamiento renal, en quienes se
hizo seguimiento durante 24 meses. Observando que las
alteraciones renales relacionadas a la obesidad como proteinuria
y albuminuria elevada, mejoran significativamente en el primer
afio post cirugia debido a que es donde ocurre mayor pérdida de
peso. En el segundo afio de seguimiento se evidencié que la
albuminuria seguia disminuyendo a pesar de que la TFG no
disminuy6 (Cuadro 2).%2%

Cuadro 1. Efectos a los 12 meses de la cirugia bariatrica sobre el
IMC y la TFG en 25 pacientes con ERC estadio 3 (modificada) *°

IMC (Kg/m?) 498 34.5¢
TFG (ml/min/1.73 47.9 61.6*
m?)

CB= cirugia bariatrica IMC= indice de masa corporal TFG= tasa
de filtracion glomerular; t de student *p<0,001
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Cuadro 2. Cambios observados a los 24 meses después de la
CB sobre los parametros renales en pacientes extremadamente
obesos (modificada) *?

Albuminuria 14.20 12.55* 6.45

(mg/24 horas)  (7.95-92.2) (6.47-19.92) (4.72-9.32)
Proteinuria 0.14 0.11* 0.08
(9/24 horas) (0.09-0.32) (0.07-0.13) (0.07-0.10)

CB= Cirugia Bariatrica. *p<0.05 ** p <0,001

Efectos cardiovasculares

En los pacientes obesos existe una activacion sostenida del
sistema simpético, ademas de la hiperinsulinemia secundaria a la
resistencia a la insulina, se activan los mecanismos que conducen
a la HTA (aumento de la absorcion de sodio, estimulacion de la
bomba de sodio-protones, reduccion de la enzima sodio-protén
ATPasa).'"**

La insulina es capaz de activar la secreci6on de
angiotensinégeno por parte del tejido adiposo, lo que conlleva a
un aumento de la actividad de la renina plasmatica, generando
mayores concentraciones de angiotensina Il y el aumento de la
absorcion de sodio contribuyendo a HTA.**

Un grupo de 61 pacientes fueron sometidos a BG, donde
se evalud durante 12 y 24 meses la presion arterial sistélica (PAS)
y la presion arterial diastélica (PAD). A los 24 meses post cirugia
hubo una disminucién significativa tanto de la PAS como de la
PAD, lo que implica una disminucion de las complicaciones de la
HTA (Cuadro 3)**

Cuadro 3. Cambios observados a los 24 meses después de la CB sobre la PAS y la PAD en

pacientes extremamente obesos. (modificada

144.61 £ 17.28
85.28 +16.45

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

32)

123.40 £ 18.78* 67
72.73 + 10.69* 77

CB= cirugia bariatrica PAS= Presion arterial sistélica PAD= Presion arterial diastélica t student* p

<0,05

Cuadro 4. Incidencia de eventos CDV en pacientes sometidos a CB

(modificada *°)

Cardiovasculares
Infarto al Miocardio

Enfermedad cerebro-vascular
X2 *p <0,025 X2**p <0,29

Operados No operadas
(n=345) (n=262)
38 43*
34 24%*
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El estudio prospectivo y controlado “The Swedish Obese
Subjects” (SOS) evalué y comparé los efectos de la CB y el
tratamiento convencional para la obesidad, sobre el sistema
cardiovascular en pacientes con DM2. El seguimiento fue de 13.3
afios para todos los eventos cardiovasculares (Cuadro 4) *

La CB se asoci6 a una disminucion de la incidencia de
IAM, sin embargo, no demostré tener ningun efecto sobre la
incidencia de ECV. El efecto de la CB sobre la reduccién en la
incidencia de infarto al miocardio fue mas importante en
|nd|V|duos que presentaron los niveles méas elevados de colesterol
y TAG.?

La hiperlipidemia es ampliamente reconocida como Juna
de las principales comorbilidades en la obesidad severa.*”*! En
una revision de 26 estudios sobre las repercusiones de la manga
gastrica longitudinal (MGL) se evalué el perfil lipidico con
participacion de 3.591 pacientes donde el 68.9% fueron del sexo
femenino y el seguimiento de los pacientes fue en promedio de 19
meses, el IMC preoperatorio fue en promedio de 48 + 7.8 kg/m y
el postoperatorio fue en promedio de 35 + 5.9 kg/m2.*® Los de
niveles de colesterol preoperatorio fueron de 194.4 + 12.3mg/dL
mientras que los niveles postoperatorios fueron de 181 + 16.3
mg/dL.

Los niveles pre y postoperatorio de TAG, fueron de
149.3 + 21.2mg/dL y de 102 + 14.2mg/dL respectivamente. El
valor de lipoproteina de baja densidad (LDL) preoperatorio fue de
121.3 + 10.3mg/dL mientras que los valores postoperatorios
fueron de 112 + 3.3 mg/dL, por otra parte los niveles

BENEFICIOS DE LA

l

preoperatorio y postoperatorio de HDL fueron de 46.4 + 2.8mg/dL
y 54 + 9.3mg/dL, respectlvamente

Teniendo como conclusion que el porcentaje de la
pérdida del exceso de peso fue en promedio de 63.1% y el 85%
de los pacientes tuvieron resolucion o mejoria de la dislipidemia.*®
Otro estudio compar6 la tasa de resolucion de la hiperlipidemia
entre la MGL y el BGYR, donde se evidencié que con BGYR hubo
un 100% de la resolucion producto del efecto malabsortivo de
esta técnica mientras que con la MGL hubo un 75% de
resolucion.*

CONCLUSIONES

La elevada incidencia del SM ha llevado a implementar diversos
tratamientos para el control y remision del mismo, sin embargo,
en numerosas oportunidades se ha comprobado que el
tratamiento quirdrgico logra una disminucion significativa, efectiva
y sostenida de peso a largo plazo. Se ha demostrado que la
cirugia bariatrica disminuye entre 40 a 80% del exceso de peso,
por tanto, se reconoce como una intervencion clinicamente eficaz,
rentable e ideal para pacientes con IMC = 35 kg/m2 vy
comorbilidades relevantes relacionadas con la obesidad como
HTA, resistencia a la insulina, enfermedades cardiovasculares,
DM2, dislipidemia y enfermedad renal, mejorando asi la calidad
de vida de cada paciente (Figura 1). Se recomienda la CB como
terapéutica en estos pacientes dado que ninguna otra
intervencion médica trata simultdneamente tantas comorbilidades.

CIRUGIA BARIATRICA
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