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Resumen

La adiposidad visceral se correlaciona con los niveles de
sensibilidad a la insulina, por lo que la obesidad tiende a
mantener una relacion lineal en relacion a la aparicion de
la diabetes mellitus (DM). En efecto, la existencia de un
nexo causal entre la obesidad y la DM, particularmente la
DM tipo 2 (DM2), es innegable. El impacto generado por la
DM2 en la calidad de vida de los pacientes y en los costos
de salud publica ha obligado a la comunidad cientifica a
buscar nuevas estrategias para abordar esta problematica.
Tipicamente, el abordaje terapéutico de la DM2 se con-
centra en los cambios en el estilo de vida, modificaciones
nutricionales y el uso de farmacos dirigidos a contrarrestar
la hiperglicemia. No obstante, han tomado popularidad las
medidas quirlrgicas para obtener una reduccion de peso
significativa y, por ende, mejorar el perfil metabolico de
los pacientes con DM2. Dado el potente rol regulador que
posee el tracto gastrointestinal en relacion al control del
metabolismo, las intervenciones quirlrgicas que producen
derivaciones anatomicas, principalmente las exclusiones
duodenoyeyunales, han mostrado de forma consistente
mejorar la homeostasis de la glucosa en pacientes con DM.
La cirugia bariatrica (CB) tiene como poblacion objeto a los
individuos obesos; dada la frecuencia en la coexistencia de
la DMy la obesidad, diferentes estudios han sehalado que
pacientes obesos sometidos a CB han mostrado mejoria sig-
nificativa en su perfil metabdlico. Por tal motivo, el objetivo
de esta revision es evaluar los mecanismos que explican
dichos beneficios metabdlicos en este grupo de pacientes,
asi como la evidencia clinica que avala dichos hallazgos.

Palabras clave: Obesidad, diabetes mellitus, adiposidad, ci-
rugia baridtrica, hiperglicemia.

Abstract

Visceral adiposity is correlated to insulin sensitivity, and
thus obesity tends share a linear relationship with the de-
velopment of diabetes. Indeed, the existence of a causative
link between obesity and diabetes, especially type 2 dia-
betes mellitus (DM2), is undeniable. The impact of DM2
in patients’ quality of life and in public health costs has
pushed the scientific community to seeking novel strategies
for these problems. Typically, the therapeutic management
of DM2 concentrates on lifestyle changes, nutritional modi-
fications, and antihyperglycemic medication. However,
surgical alternatives have gained popularity for obtaining
significant weight loss along with improvement of the met-
abolic profiles of patients with DM2. Given the powerful
regulating role of the digestive tract on metabolic control,
surgical interventions that yield anatomic bypasses, espe-
cially duodenal and jejunal exclusions, have proved to con-
sistently ameliorate glucose homeostasis in DM patients.
The target population for bariatric surgery (BS) is obese in-
dividuals; given the frequent coexistence of DM and obe-
sity, several studies have highlighted that obese patients that
have undergone BS have shown significant improvements
in metabolic profiles. Therefore, the aim of this review is to
assess the mechanisms explaining these metabolic benefits
in this group of patients, and the clinical evidence support-
ing these findings.

Keywords: Obesity, diabetes mellitus, adiposity, bariatric
surgery, hyperglycemia.
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Introduccion

En las dltimas décadas, la prevalencia de la diabetes me-
[litus (DM) se ha acrecentado drasticamente, al punto de
llegar a proporciones epidémicas’. Esto esta directamente
relacionado con el aumento exponencial de la prevalen-
cia de la obesidad, fendmeno que podria ser tachado de
pandémico?. La adiposidad visceral se correlaciona con los
niveles de sensibilidad a la insulina, por lo que la obesidad
tiende a mantener una relacion lineal en relacion a la apa-
riciéon de la DM3. En efecto, la existencia de un nexo causal
entre la obesidad y la DM, particularmente la DM tipo 2
(DM2), es innegable.

El impacto generado por la DM2 en la calidad de vida de
los pacientes y en los costos de salud publica ha obligado
a la comunidad cientifica a buscar nuevas estrategias para
abordar esta problematica. Tipicamente, el abordaje tera-
péutico de la DM2 se concentra en los cambios en el estilo
de vida, modificaciones nutricionales y el uso de farmacos
dirigidos a contrarrestar la hiperglicemia®. No obstante, la
hiperglicemia sélo representa una fraccién de la infinidad
de problemas metabdlicos producto de la DM2. Por tal mo-
tivo, el objetivo a largo plazo en el manejo del paciente
con DM2 debe ser la reduccion significativa de peso, pre-
dominantemente representado por la pérdida de contenido
graso, objetivo que sélo consigue una pequena proporcion
de la poblacién y que logra ser mantenido por una propor-
cién aln mas pequefa’.

En este contexto, han tomado popularidad las medidas qui-
rargicas para obtener una reduccién de peso significativa y,
por ende, mejorar el perfil metabdlico de los pacientes con
DM2¢. Dado el potente rol regulador que posee el tracto
gastrointestinal en relacion al control del metabolismo, las
intervenciones quirdrgicas que producen derivaciones ana-
tomicas, principalmente las exclusiones duodenoyeyuna-
les, han mostrado de forma consistente mejorar la homeos-
tasis de la glucosa en pacientes con DM’. La cirugia ba-
riatrica (CB) tiene como poblacién objeto a los individuos
obesos; dada la frecuencia en la coexistencia de la DMy la
obesidad, diferentes estudios han sefialado que pacientes
obesos sometidos a CB han mostrado mejoria significativa
en su perfil metabdlico®. Por tal motivo, el objetivo de esta
revision es evaluar los mecanismos que explican dichos be-
neficios metabdlicos en este grupo de pacientes, asi como
la evidencia clinica que avala dichos hallazgos.

Cirugia bariatrica y diabetes: mecanismos moleculares

A la fecha se han propuesto miltiples hipétesis que buscan
explicar cémo la CB es capaz de generar tantas modifica-
ciones en el perfil metabédlico. En definitiva, la pérdida tan
significativa de peso representa un fenémeno importante ya
que resulta en disminucién de la adiposidad visceral y, por
tanto, tiene un efecto insulinosensibilizante®. Sin embargo,
se ha reportado que las modificaciones metabdlicas poste-
riores a la CB aparecen en las primeras semanas luego de la

cirugia, incluso antes de que la reduccién del peso sea mar-
cada. En consecuencia, se ha propuesto que la pérdida de
peso no es el tnico beneficio obtenido de la CB, sino que
ademas se instauran otros cambios metabélicos producto
de las modificaciones anatémicas resultantes de la cirugia,
al punto de conferirle el término de “cirugias metabdlicas”
a este grupo de procedimientos'®.

Algunos autores proponen que la exclusiéon anatémica del
duodeno y el yeyuno proximal del trifico gastrointestinal
disminuye la sefalizacion anti-incretinica, resultando en
mayores niveles de péptido similar a glucagén 1 (GLP-1)".
Por otro lado, algunos estudios reportan disminucién en los
niveles circulantes de polipéptido inhibitorio gastrico (GIP),
mientras que algunos reportan que los niveles circulantes
permanecen con modificaciones apenas notables'. Adicio-
nalmente, se presume que al llegar los nutrientes al yeyuno
distal de forma temprana, se genera mayor estimulacién de
las células L enteroenddcrinas que se encuentran en el ileo
distal y el colon proximal, generando mayor secrecién de
GLP-1, péptido YY (PYY) y oxintomodulina™. Esto resulta
en una mejoria importante en la secrecién de insulina en
conjunto con una reduccion en los niveles de glucagoén,
produciendo una mejor respuesta postprandial a la glucosa
y reduciendo la resistencia a la insulina.

Estos mecanismos aplican para la derivacién biliopancrea-
tica (DBP) y el bypass en Y de roux (BYR), procedimientos
particularmente complejos'. Sin embargo, los resultados y
beneficios obtenidos a través la manga gastrica (MG), un
procedimiento que inicialmente era considerado como pu-
ramente restrictivo, parecen tener beneficios afadidos. En
efecto, los pacientes sometidos a la MG muestran tener ni-
veles disminuidos de ghrelina, lo que mejora la respuesta
postprandial a la insulina y potencia la pérdida de peso.
Ademas, estos pacientes muestran niveles postprandiales
mas elevados de GLP-1 y PYY?®.

También se ha propuesto la modulacién de la recirculacién
enterohepatica de los 4cidos biliares (AB) como un posible
mecanismo contribuyente a los beneficios metabdlicos'’.
Se propone que el BYR y la DBP, dada la naturaleza de sus
modificaciones anatémicas, suscitan una reabsorcién mas
activa de los AB al generar un contacto temprano con la
superficie de mayor reabsorcion de AB, el ileo'. Adicio-
nalmente, dado que en la DBP el segmento funcional de
reabsorcion suele ser menor a un metro, la reabsorcién au-
mentada también se ve acompanada de un incremento en
las pérdidas fecales de AB, lo cual parece ser compensado
por un incremento en la sintesis hepatica de AB'™. Por el
contrario, el BYR posee un segmento funcional lo suficien-
temente extenso como para no presentar modificaciones
importantes en las pérdidas fecales de AB, manteniendo o
incluso disminuyendo la tasa de sintesis hepatica de AB™.

Los niveles séricos de AB guardan relacion con la pérdida
de peso y la mejoria en el perfil glicémico debido a que
son capaces de estimular la diferenciacién intestinal de las
células Ly, por tanto, incrementar la secrecién intestinal de
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GLP-1, PYY y oxintomodulina, favoreciendo una mejor res-
puesta insulinica, mayor secrecién de insulina y sensacion
de saciedad®. Estudios en humanos han demostrado que
los beneficios del incremento en los niveles de AB estan
mediados por la interaccién de los AB con receptores nu-
cleares y receptores de membrana como el receptor farnes-
oide X (RFX) y el receptor acoplado a proteina G Takeda 5
(RAGTS5), presentes en el intestino, higado, pancreas, tejido
adiposo y musculo esquelético, por demas mencionar 6rga-
nos estrechamente relacionados con la regulacién del me-
tabolismo de la glucosa?'. El aumento en la actividad de es-
tos receptores se ha relacionado con una mayor secrecién
insulinica en conjunto con una mejoria en la tolerancia a la
glucosa, ademas de mayor captacién hepatica de glucosa
acompanada de una mayor sintesis de gluc6geno y menor
gluconeogénesis?.

En adicién, la CB ha demostrado tener una estrecha rela-
cién con modificaciones en la microbiota intestinal. Se ha
propuesto que los cambios en la microbiota se deben, al
menos en parte, a la mejoria en el perfil metabdlico®. En
lineas generales, se han reportado incrementos en la canti-
dad de proteobacterias mientras que otros estudios afirman
que hay una disminucién en la cantidad de Bacteroides al
afo del procedimiento quirdrgico*. El nexo entre la micro-
biota y la obesidad, la DM2 y otras enfermedades metabd-
licas estda mds que establecido; por tanto, la presencia de
estos cambios en la microbiota intestinal posterior a la CB
contribuyen, por diferentes mecanismos, a mejorar el perfil
metabdlico del paciente?.

Remision de la Diabetes Mellitus: ;Hechos o ficcién?

Uno de los principales retos al momento de hablar de re-
mision en DM2 es definir criterios. Los criterios para defi-
nir la presencia de DM2 e incluso de prediabetes se rigen
bajo parametros estrictamente regulados y aceptados inter-
nacionalmente por todas las sociedades de DM, que para
establecerse requirieron de infinidad de investigaciones y el
analisis de mdltiples paneles de expertos®®. En este sentido,
los criterios mas extensamente aceptados sobre remision de
DM2 fueron emitidos por la Asociacién Americana de Dia-
betes (ADA) en el afo 2009, estableciendo que la remision
de la DM2 requeria la presencia de valores de glicemia por
debajo de los rangos diabéticos durante al menos un afo,
ausencia de tratamiento farmacolégico y mantenimiento de
dicho estado en el tiempo, generando tres subdivisiones:
a) Remision parcial, donde existen valores de glicemia en
rangos prediabéticos durante al menos un afo; b) Remi-
sién completa, definido por valores normales de glicemia
durante al menos un afio; y, c) Remision prolongada, defi-
nido por la permanencia de la remisiéon completa durante
al menos 5 afos?’.

En retrospectiva, los primeros reportes en catalogar de “cu-
rativos” los procedimientos bariatricos en relacién a la DM2
datan del siglo pasado. En 1995, Pories y cols.?®, hicieron
publicos los resultados de un seguimiento a largo plazo de
mas de 600 pacientes mérbidamente obesos sometidos al

BYR, de los cuales mas de la mitad presentaban algtn tipo
de alteracién en el metabolismo de la glucosa, tanto into-
lerancia a la glucosa como DM2. Los autores encontraron
que posterior a un seguimiento de 14 anos, el 83% de los
pacientes con DM2 y el 98,7% de los pacientes con intole-
rancia a la glucosa mantuvieron valores de glicemia en ayu-
no y HbA1C dentro de pardmetros normales. Sin embargo,
se debe considerar que para la fecha los métodos de labo-
ratorio utilizados para la medicién de la glicemia en ayuno
y la HbA1C no eran tan precisos como en la actualidad y
los criterios utilizados en la época para definir “euglicemia”
distan mucho de los contempordneos®’. No obstante, para
la fecha, los resultados de dicho estudio marcaron un antes
y un después en relacién al manejo de la DM2.

Investigaciones mas recientes adaptadas a los criterios de la
ADA para remisién de DM2, con ciertas excepciones, man-
tienen que la CB podria tener un potencial curativo para la
DM2; sin embargo, estas aseveraciones deben ser tomadas
con cautela. Uno de los ensayos clinicos mas populares, el
estudio STAMPEDE, buscé comparar la eficacia de la CB en
contraste con un tratamiento farmacolégico optimo con la
finalidad de obtener criterios de remision*°. Dentro de este
estudio se utilizé como criterio de remision la presencia de
HbA1C menor al 6% en ausencia de tratamiento médico,
lo cual difiere un poco de los criterios establecidos por la
ADA en 2009%. Fuera de los resultados en relacién a los
desenlaces del estudio, se reporté que los pacientes some-
tidos a MG y BYR requirieron en menor medida y durante
menos tiempo la utilizacién de tratamiento antidiabético
en comparacién con el grupo control®'. En conclusion, lue-
go de 5 afios de seguimiento los autores reportaron que el
22,4% de los pacientes tratados con el BYR y el 14,9% de
los pacientes sometidos a MG alcanzaron los criterios de
remisién del estudio®.

Asimismo, otro ensayo clinico report6 que los pacientes tra-
tados con banda gastrica ajustable (BGA), posterior a 2 afos
de seguimiento, presentaron una tasa de remisién del 73%
en comparacién con el 13% del grupo tratado con farmacos
convencionales, tomando como criterios de remisién glice-
mia en ayuno menor a 126 mg/dl y HbA1C menor a 6,5%.
Aunque la evidencia actual en este sentido tiende a ser alen-
tadora, debe sefialarse la heterogeneidad en los criterios de
remision, lo cual pudiera inflar sus resultados percibidos*.
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Conclusion

La DM2 es, sin lugar a dudas, uno de los problemas de sa-
lud publica mds importantes a nivel internacional. Debido
su crecimiento exponencial en los dltimos anos, probable-
mente relacionado a la creciente epidemia de obesidad, el
entorno médico se ha dado a la tarea de investigar nue-
vas alternativas para el manejo de esta condicion. La CB
recientemente ha amasado un buen cimulo de evidencia
en relacion a sus beneficios para el manejo no sélo de la
obesidad, sino de la DM2. La CB, por medio de diferentes
mecanismos moleculares, genera mejoria significativa en el
perfil metabdlico de los pacientes. Ademas de la eviden-
cia bioquimica, la evidencia clinica también avala la CB
como una buena estrategia para alcanzar la remisién de
la DM2. Mdiltiples estudios reportan cifras alarmantemente
altas de remision de DM2 en pacientes sometidos a proce-
sos como el BYR, obligando a reconsiderar los paradigmas
en relacién al lugar de la CB como tratamiento exclusivo
de la obesidad. No obstante, dada la discrepancia en los
criterios y la divergencia en la metodologia de los estudios
se debe buscar establecer nuevos criterios de remision para
la DM2, asi como estandarizar el protocolo de estudio para
estudios de esta indole.
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