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RESUMEN

La resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y la obesidad, se caracterizan por un
aumento en las lipoproteinas ricas en triglicéridos debido a la reduccién del
catabolismo de TRL de la circulacién y alaumento de la produccién hepatica (apoB-
100 que contiene VLDL) e intestinal (apoB-48 que contienequilomicrones). La cirugia
bariatrica es el Unico tratamiento actualmente que provoca a una pérdida depeso
marcada y sostenida. Aqui, repasaremos los efectos de la cirugia bariatrica en los
triglicéridos circulantes / TRL La cirugia baridtrica conduce a una marcada reduccién
de triglicéridos en ayuno y posprandial. Los datos disponibles sugieren que la cirugia
bariatrica reduce la producciéon de triglicéridos y TRL intestinal y hepatico con una
mayor depuracion de las particulas hepaticas de TRL. Algunos estudios de cirugia
bariatrica han reportado una correlacidon débil entre la pérdida de peso y lasmejoras
en triglicéridos / TRL, lo que sugiere que factores como GLP-1 mas alla de la pérdida
de pesopueden contribuir a los cambios marcados en TRL que ocurren posterior a la
cirugia posbariatrica. También se necesitan estudios adicionales para comparar los
efectos de diversos procedimientos de cirugia bariatrica en la cinética de TRL para
dilucidar los mecanismos subyacentes.

Palabras clave: obesidad; cirugia bariatrica; resistencia a la insulina;
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Effect of bariatric surgery on the metabolism of lipoproteins
rich in triglycerides

ABSTRACT

Insulin resistance and type 2 diabetes, driven largely by obesity, are characterized
by an increase in triglyceride-rich lipoproteins (TRLs) due to both reduced TRL
clearance from the circulation and increased production by the liver (apoB-100
containing VLDLs) and intestine (apoB-48 containing chylomicrons). Bariatric surgery
is the only treatment currently that leads to marked, sustained weightloss. Here, we
will review the effects of bariatric surgery on circulating triglyceride/TRL Bariatric
surgery leads to a marked reduction in fasting and postprandial plasma triglyceride
Available data suggest that bariatric surgery reduces triglyceride and intestinal and
hepatic TRL production with increased clearance of hepatic TRL particles. Some
bariatric surgery studies have reported no/weak correlation between weight loss and
improvements in triglyceride/TRL, suggesting that as factors like GLP-1 beyond
weight loss may contribute to the marked changes in TRL that occur postbariatric
surgery.Further studies are also needed to compare the effects of various bariatric
surgery procedures on TRL kinetics and to elucidate underlying mechanisms.
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INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia global que plantea un complejo problema sanitario. En
EEUU a lo largo de cuatro décadas la prevalencia de la obesidad se duplicé en la
poblacidn adulta, y se estima que para el ano2030 aproximadamente mil millones de
personas padeceran esta enfermedad a nivel mundial*-?). Unadificultad que presenta
la obesidad es que las herramientas clasicas han demostrado ser inefectivas para
enfrentarla. Ni los cambios higiénico-dietéticos, ni las terapias farmacoldgicas fueron
Utiles para lograrpérdidas de peso importante y sustentable en el largo plazo. El
estudio SOS (Swedish Obese Study) demostrd en el seguimiento a 10 afios en un
grupo con dieta y tratamiento médico convencional, sin uso de farmacos, un
incremento de peso del 1,6%%). La cirugia bariatrica, mientras tanto, resultd ser una
alternativa mucho mas efectiva[A]. Un metanalisis en el que se evaluaron 135.246
pacientes sometidos a este tipo de cirugias evidencid una reduccidon de peso
promedio de 38,5 kg, una disminucién del porcentaje de exceso de peso perdido
del 55.9% y una completa resolucion de DBT en el 78,1% de lospacientes®). Estos
resultados desde el punto de vista médico son muy esperanzadores, ya que la
obesidad es responsable anualmente de la muerte de tres millones de personas a
nivel mundial. Las principales causas de morbimortalidad relacionadas con la misma
son la diabetes tipo 2 (DBT), la dislipemia, la enfermedad cardiovascular (ECV), la
hipertensién, la apnea obstructiva del suefio, variostipos de cancer y cuadros de
depresion(>6), Ademads, algunos trabajos atribuyen a la obesidad ser un factor
independiente de riesgo de muerte(”,

Una de las primeras causales de mortalidad entre pacientes obesos es la ECV. Ello
se debe a que la obesidad se encuentra estrechamente vinculada a estados de
insulinorresistencia (IR), como la DBT o el Sindrome Metabdlico (SM), los cuales
presentan una dislipidemia tipica caracterizada por presentar unaumento plasmatico
de triglicéridos (TG) y de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL),y una
disminucién de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ademas, se
observa la aparicion de particulas de LDL pequefias y densas (LDLpd) y un
significativo aumento de la hiperlipemia postprandial. Estas anormalidades
constituyen un perfil lipidico extremadamente aterogénico y se relacionan con el
elevado riesgo cardiovascular residual de estos pacientes, aun cuandohayan alcanzado
los objetivos del LDL en el tratamiento con estatinas(®:2),

El aumento en la concentracion plasmatica de TG en ayunas es un factor de riesgo
de ECV independiente. Posiblemente se deba a que el mismo es predictivo de un valor
anormalmente elevado de TG en el estado postprandial. Esta hiperlipemia
postprandial se asocia a la presencia de lipoproteinasricas en triglicéridos (TRL) las
cuales pueden ser de origen hepatico (VLDL o TRL apoB100) o de origen intestinal
(quilomicrones o TRL apoB48)(1%), Este aumento de la concentracion de TRL puede
deberse tanto a la sobreproducciéon de las mismas, a un defecto en su depuracion
plasmatica o a una combinaciénentre ambas causas.

Pero el aspecto de mayor importancia desde el punto de vista aterogénico, es que
como consecuencia deese incremento en la cantidad de particulas de TRL y de las
dificultades que enfrenta el sistema metabdlico para su remocidén, se produce la
acumulacién de una cantidad elevada de remanentes de TRL. Estas particulas
residuales son predictores importantes de eventos cardiovasculares, ya que al ser
mucho mas pequefias que las lipoproteinas originales, pueden ingresar con mayor
facilidad en el espacio subendotelial y de ese modo desencadenar el proceso
aterosclerdtico*?), Es razonable suponer que elmetabolismo de las lipoproteinas en el
estado postprandial debe jugar un rol muy importante tanto en lapatogénesis como en
la evolucion de la ECV, especialmente si se considera que ese es el estado en el quelas
personas pasan la mayor parte de su tiempo a lo largo de la vida. Pero, sin embargo,
hasta la fecha esmuy poco lo que se ha estudiado y la evidencia disponible sobre el
mismo.

Si bien en los ultimos afios se han publicado una gran cantidad de trabajos que
evaluaron los beneficiosde la cirugia bariatrica sobre el perfil lipidico -especialmente
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la reduccion en los niveles de colesteroltotal, LDLy TG, como también el incremento
del HDL- esas publicaciones generalmente analizan los parametros lipidicos de
pacientes en ayunas. La hiperlipemia postprandial rara vez ha sido analizada, y
comparativamente es poco lo que sabemos acerca de cdmo es afectada por este tipo
de procedimientos. En esta revisién discutiremos resultados que apoyan la
interpretacién de que la cirugia baridtrica favorece la disminucion de TG
postprandiales y la aterogenicidad de los mismos, como también hallazgos que
sostienen que por ese medio reducen el elevado riesgo cardiovascular que esos
pacientes mantienen pese a estar tratados con estatinas incluso luego de haber
alcanzando los objetivos terapéuticos de LDL. Ademas, revisaremos las hipotesis
disponibles, a la luz de lo que la evidencia documentada permite, para intentar
entender los mecanismos fisioldgicos de estos procesos.

Obesidad, insulino resistencia y riesgo aterogénico

La Organizacién Mundial de la Salud define como sobrepeso a un indice de masa
corporal (IMC) mayora 25 kg/m2, y como obesidad a un IMC mayor a 30 kg/m2. Asu
vez, dentro de ese rango subcategoriza elgrado de obesidad en tres clases (Tabla 1)(2),
De todos modos, mas alla de su utilidad epidemioldgica, el IMC es un pobre indicador
desde el punto de vista clinico ya que no brinda informacién sobre la cantidad ni
composicién de la masa grasa del individuo. La circunferencia de cintura se asocia
con lacantidad de grasa visceral y resulta ser un parametro de mayor utilidad en ese
sentido. Se considera que superar determinados valores de corte (101,6 cm en
hombres y 89,9cm en mujeres) es un fuerte predictorde insulinoresistencia.

El estudio de Framnigham muestra una asociacion muy fuerte entre el nivel de TG y
la concentracion de tejido adiposo visceral y subcutaneo, tanto en hombres como
mujeres, aunque queda en evidencia que lacontribucién de |la grasa visceral es mucho
mayor que la subcutanea?3. Un mecanismo posible que hasido propuesto para
explicar esta asociacidon sostiene que el tejido adiposo visceral tiene una intensa
actividad lipolitica que es pobremente inhibida por la insulina, y como resultado de
esto se observa una gran producciéon de acidos grasos libres (AGL). La mayor
exposicion del flujo de AGL que llegan al higado a través de la circulacion portal
produce el incremento en la secrecion de VLDL (TRL apoB100)(1413), Duez et al.
Examinaron por primera vez la tasa de producciéon de TRL apoB48 en pacientes
insulinoresistentes utilizando un protocolo de alimentacién constante con leucina
marcadaradiactivamente ([D3]-L-leucina). En ese estudio los autores observaron que
existe una correlacién positiva entre la tasa de produccién de quilomicrones y la
concentracion plasmatica de insulina en ayunas. En casos de hiperinsulinemia la
produccion de TRLapoB48 es mayor que en individuos normales o con mayor
sensibilidad a la insulina®, Otros estudios presentan evidencia indicando que en
estados de insulinoresistencia los enterocitos, de manera andloga a las células
hepaticas, también pueden utilizar sustratos enddgenos para sintetizar TG “de
novo”(*”), De este modo, en estados de insulinoresistencia se observa un incremento
de las TRL por sobreproduccién de las mismas, tanto de origen hepatico como
intestinal.

Una vez que ingresan en la circulacidn, estas TRL recién sintetizadas deben seguir
una via lipolitica comun, que es compartida por todas las TRL (apoB100 y apoB48)
produciendo una saturacion competitiva de la enzima responsable de ese proceso, la
lipoproteina lipasa (LPL). La LPL es responsable de la hidrdlisis de los TG de las VLDL
y de los Quilomicrones. Circula por el plasma y ademds se encuentra
predominantemente en la superficie de las células endoteliales de los capilares del
tejido adiposo, del musculo cardiaco y del musculo esquelético(1>:18:19),

La hipertrigliceridemia resultante también afecta el metabolismo y la composicién
de otras lipoproteians. La sobreproducciéon hepatica de VLDL activa a la enzima
cholesteryl ester transfer protein (CETP) que produce un enriquecimiento de TG de
las particulas de LDL y HDL. Estas lipoproteinas enriquecidas en TG a su vez son mas
susceptibles de ser atacadas por la lipasa hepatica (LH), la que las hidroliza dando
lugar a la formacién de moléculas pequefias y densas. Este mecanismofisiopatologico
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es el que explica la aparicion de concentraciones anormalmente elevadas de
particulasLDLpd, las que son altamente aterogénicas y responsables en gran medida
del riesgo cardiovascular atribuido a la dislipemia relacionada con la IR.

Ademas, la produccion de HDL mas pequeias a partir de la hidrdlisis por parte de
la LH aumenta el clearence de estas lipoproteinas y explica en buena parte la
disminucién que se encuentra en los niveles de HDL en los estados de
hipertrigliceridemia asociados a IR(?9, La disminucion de HDL constituyendo un factor
de riesgo cardiovascular independiente, debido a la capacidad de las particulasde HDL
de eliminar el colesterol de las lesiones arteriales(?!). Debe sefalarse finalmente que
en los pacientes portadores de IR suele también estar alterada la capacidad
antioxidante del colesterol HDL, por modificacién de sus apolipoproteinas A-1 (apo A-
1)),

La concentracién plasmatica de TG elevada no es aterogénica per se, aunque si es
un importante marcador de riesgo de ECV. Estudios recientes sugieren que la
hipertrigliceridemia postprandial es un predictor mas poderoso de incidentes
cardiovasculares que el valor de TG en ayunas(**23), La razon deestos hallazgos radica
en la presencia de una elevada concentracién de remanentes de TRL. Experimentos
in vitro en los que se trabajo con células endoteliales, monocitos y macréfagos,
permitieron observar que los mismos al ser expuestos a la presencia de TRL, o sus
remanentes, aumentaban la expresion de proteinas inflamatorias, moléculas de
adhesidn y factores de coagulacion. Todos hallazgos compatibles con el rol aterogénico
que se les atribuye.

Las TRL de origen hepatico como las de origen intestinal, en su estructura
molecular, contienen una cantidad variada de apoproteinas. Una de ellas es la
apoproteina Clll (apoClll), una glicoproteina de 79 aminoacidos que actla como un
inhibidor fisioldgico de la LPL. El aumento en la concentracion plasmatica de apoClll
se asocia con la hipetrigliceridemia postprandial. Pero el rol aterogénico de apoClll no
solamente se debe a su participacion en el catabolismo de las TRL, sino que va mas
alld. Unestudio reciente indica que la asociacién de apoClll con LDL contribuye a
aumentar el riesgocardiovascular (24,25). Las bases bioquimicas de esa asociacion
se encuentran a nivel molecular: la afinidad de LDLy VLDL por los proteoglicanos de
la intima arterial se ve incrementada con el contenidode apoClll de la lipoproteina. De
este modo se favorece la captura de las TRL en el espacio subendotelial,donde luego
son modificadas por procesos enzimaticos y oxidativos lo que a su vez desencadena
el proceso inflamatorio proaterogénico. Estudios realizados utilizando analisis
protedmico han demostrado que las LDLpd de individuos portadores de IR tienen un
contenido mayor de apoClll y unamayor afinidad por proteoglicanos arteriales que las
LDLpd de controles sanos(26-28),

Kawakami et al®®® demostraron que la apoClll contribuye por si misma a
desarrollar una respuesta inflamatoria aterogénica, ya que sola o unida a TRL es capaz
de estimular en el endotelio la expresion deproteinas de adhesion celular (VCAM,
ICAM) necesarias para permitir la fijacion de monocitos También se ha observado
que cuando HDL se enriquece en su contenido de apoClll, sus propiedades
antiinflamatorias se reducen significativamente(3%,

Los hallazgos discutidos anteriormente indican que la dislipidemia asociada a la IR,
donde se observa unimportante aumento en la concentraciéon de apoClll, al actuar sobre
las HDL para reducir sus propiedades antiinflamatorias y sobre las LDLpd para
favorecer su acumulacion en la intima, contribuye notablemente a incrementar su
capacidad aterogénica.

Cirugia bariatrica: su relacion con la hipertrigliceridemia postprandial

En la actualidad se dispone de varios procedimientos quirlrgicos para la
realizacion de cirugias bariatricas. Los mismos fueron clasificados originalmente en
base al mecanismo fisioldgico mediante el cual se consideraba que ejercian sus
efectos(3V), Asi, en un primer momento las distintas técnicas fueron categorizadas
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como restrictivas o malabsortivas. Dentro del primer grupo, luego de reducir el
tamafio del estbmago mediante un dispositivo, se consigue mayor saciedad con una
menor ingesta alimentaria. En el segundo grupo se practica un by pass de ciertas
porciones intestinales, lo que produceun fendmeno de mala absorcidon de nutrientes
y la alteracion en factores y hormonas del tracto gastrointestinal superior e inferior.
Existe, ademas, una tercera categoria: las técnicas mixtas que involucran aspectos
restrictivos como malabsortivos.

De todos modos, hoy se cuenta con suficiente evidencia para inferir que los
mecanismos involucrados noson tan claros y univocos, y por lo tanto esa clasificacion
no resultaria la mas apropiada. Dentro de los procedimientos actualmente mas
utilizados, se destaca un procedimiento de tipo restrictivo, la manga gastrica
ajustable, y el by pass gastrico en Y de Roux (RYGB), un procedimiento que se incluye
dentro dela categoria de los mixtos. Los procedimientos restrictivos puros han caido en
desuso(32:33),

Si bien el de la cirugia bariatrica ha sido uno de los campos de la medicina en el
que se ha desarrolladouna intensa actividad en los Ultimos afos%, no obstante, son
relativamente pocos los estudios disponibles a la fecha que se hayan enfocado en
investigar los efectos de estas intervenciones quirldrgicassobre el metabolismo de las
TRLYy la hipertrigliceridemia postprandial.

En un trabajo pionero publicado por Dixon y O'Brien en 2002 se analiz6 el perfil
lipidico de un grupo depacientes con obesidad severa sometidos a cirugia bariadtrica y
posterior seguimiento a lo largo de cuatroafios®>), El estudio confirmo que en este tipo
de pacientes la dislipidemia estaba fuertemente asociadacon la obesidad central, la
IR y la alteracion del metabolismo de la glucosa. Se observd que la cirugia,ademas
de producir una disminucién de peso, también mejoraba los parametros lipidicos
(bajaba la concentracion plasmatica de TG en ayunas, mejoraba la relacién
colesterol/HDL y aumentaba la concentracion de HDL). Los datos obtenidos
mostraron resultados concordantes entre el metabolismode la glucosa y el lipidico:
valores altos de glucosa en ayunas fueron los mejores predictores de cambiosen la
concentracion plasmatica de TG en un afio, sugiriendo asi que la hipertrigliceridemia
estaba fuertemente asociada a la IR y a la respuesta inadecuada a nivel de las células
Beta pancreéticas.

En un estudio retrospectivo en el que se analizaron las historias clinicas de 95
pacientes con obesidad moérbida sometidos a un procedimiento de RYGB, Nguyen y col.
pusieron en evidencia que la pérdida depeso mejoraba notablemente el perfil lipidico.
De hecho, el 82% de los pacientes que estaban bajo tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante pudo abandonarlo después de un afio de haber sido intervenidos
quirdrgicamente(39),

Uno de los primeros trabajos que se concentré estrictamente en analizar la
relacién entre la cirugia bariatrica y el metabolismo de las TRL fue llevado a cabo por
Padilla y col.37). Sobre una poblacién de pacientes obesos no diabéticos que fueron
sometidos a este tipo de procedimientos, se efectud un estudiocinético con isotopos
radiactivos para investigar el metabolismo de las lipoproteinas. El objetivo fue
comparar los resultados obtenidos entre el mes previo a la cirugia y luego de seis
meses de haber sidorealizada la misma. Los resultaron que se obtuvieron pusieron
en evidencia que la marcada pérdida depeso y la mejora en la sensibilidad a la insulina
se asociaron de manera significativa con la reduccién enla concentracién plasmatica
de TRL apoB100 que se explicd por la disminucion de la tasa de produccidony aumento
en el clearence de las lipoproteinas. También se observé una reduccién muy marcada
en laconcentraciéon de TRL apoB48, aunque la misma se relacion6 de manera mas
contundente con la menor producciéon de particulas lipoproteicas que con un
incremento catabdlico. Otro estudio®® comparo lamodificacidon del perfil lipidico en un
grupo de pacientes con obesidad mdrbida (IMC 51,4 kg/m2) a tresmeses de haber
sido sometidos a una cirugia baridtrica de tipo restrictiva. Los resultados obtenidos
nomostraron cambios estadisticamente significativos entre los distintos componentes
del perfil lipidico, pero fueron particularmente significativos los hallazgos relacionados
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con la concentracion de TG en ayunas y de los remanentes del TRL, tanto hepaticos
como intestinales (disminuciones del 20% para ambos aproximadamente). Cuando
los autores analizaron los cambios en el area bajo la curva (AUC) y el incremento del
area bajo la curva (iAUC) para las TRL remanentes (apoB100 y apoB48) los valores
que se obtuvieron fueron indicativos de descensos significativos (20,4% y 38,5%,
respectivamente). Estos resultados sugieren que en un seguimiento post quirdrgico
relativamente breve como es un lapso de tres meses, se observa una reduccion
significativa de la concentracion de TG en ayunas, y una mejora en la lipemia
postprandial. Ambos hallazgos sugieren que luego del procedimiento quirldrgico se
produce un cambio beneficioso en el metabolismo lipidico. El primer trabajo que
publicamos de cinéticapostprandial de las TRL de origen intestinal y hepatica en cirugia
bariatrica mostramos una reduccion dela produccion de TRL-apoB48 y de TRL-apoB-
100 junto a un aumento del catabolismo de TRL- apoB100 con la técnica de manga
gastrica, paraddjicamente no encontramos el mismo efecto con el by-pass gastrico el
cual no modifico ni la producciéon ni el catabolismo de las TRL de origen intestinal ni
hepatica a 6 meses de la cirugia®?),

Un aspecto que es particularmente interesante de sefalar es que ni los cambios
en el perfil lipidico en ayunas, ni tampoco los valores de remanentes de TRL
encontrados en el estado postprandial luego del procedimiento quirlrgico se
correlacionan de manera directa con la cantidad de peso corporal perdido.No se ha
podido demostrar una relacion clara entre el IMC y la concentracion plasmatica de TG,
lo queseguramente se relaciona con la pobre capacidad de discriminar la composicion
porcentual de grasa que posee ese indice(3* 40: 41) Estad bien documentado que la
mejora en el riesgo de ECV para pacientes sometidos a procedimientos de cirugia
baridtrica es mas importante que la pérdida de peso lograda en simisma. Se han
conseguido correcciones significativas por ejemplo en los valores de tensién arterial,
concentracion de insulina en ayunas o en el valor del HOMA-IR aun con reducciones
de peso corporalmas bien limitadas (5 -10%)(33:38), En estados de IR se ha observado
una menor pérdida de peso postquirlrgica, pero acompafada de una mayor mejoria
de la dislipemia(34,42). Geltner y sus colegas demostraron que la DBT o la IR pueden
llevar a una respuesta lipidica postprandial alterada, contribuyendo de esa manera
con el elevado riesgo cardiovascular que presentan esos pacientes(*3), La cirugia
bariatrica induce una marcada disminuciéon de los niveles de insulina plasmatica,
antes que seproduzcan cambios significativos en la concentracion de glucosa. Asi, la
cirugia bariatrica seria responsable de una mejora significativa del indice HOMA-IR,
lo cual explica la rédpida mejora en la sensibilidad a la insulina que se observa en el
periodo postquirurgico.

Si el razonamiento que sostiene que el aumento de la concentracion plasmatica
de TRL - y de los remanentes de las mismas- en esta poblacion es el resultado
(aungue sea en parte) de la disminucién dela sensibilidad a la insulina es valido,
entonces no es sorprendente que la disminucién del peso corporal yla mejora en la
secrecion de insulina que sigue a la cirugia bariatrica se asocie con la disminucidn en
latasa de produccion del TRL de origen hepatico e intestinal. También es posible que la
mejora en el perfillipidico se relacione con una mayor eficiencia en el metabolismo de
las lipoproteinas, vinculadas a unaumento en la actividad de la LPL y CETP. Futuras
investigaciones experimentales deberian profundizareste aspecto.

Finalmente, también debe sefialarse que una mejora en la accion de la insulina a
nivel hepatico producirduna disminucion de la apoClll que acompafia la secrecion de
VLDL. La explicacion se debe al hecho de que el gen que codifica a la apoClll se
encuentra bajo el control de un elemento regulador que responde ala insulina en el
higado(®®, Hemos publicado un articulo reciente sobre el efecto que tiene la cirugia
bariatrica sobre el metabolismo de apoCIII, mostrando una redistribucién de apoC-III
desde la fraccionde TRL a la fraccién de HDL tanto con manga gastrica como by-pass
gastrico, en analisis multivariado laapoCIII fue el predictor de la disminucion de TG y
del aumento de HDL a los 6 meses de la cirugia, a suvez el aumento de adiponectina
se asocid positivamente con mayor aumento de HDL siendo un factormodulador del
metabolismo de HDL en la cirugia bariatrica®4).
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Cambio en la insulino resistencia como consecuencia de la cirugia bariatria.
Posibles mecanismos involucrados

La cirugia bariatrica corrige los valores anormales de TG postprandiales, porque
mejora el metabolismode las TRL. Los mecanismos involucrados deberian ser los
mismos que participan en la normalizaciénde los parametros glucémicos que llevan a
la importante tasa de remision de la DBT. Rubino* postula tres mecanismos
principales: restriccion calérica, pérdida de peso y cambios hormonales inducidos
directamente por los procedimientos quirldrgicos que dependen de sus propias
caracteristicas.

Restriccion calorica

Los procedimientos habitualmente mas utilizados en cirugia bariatrica, la manga
gastrica y RYBG, incluyen es su técnica un importante componente restrictivo, lo cual
contribuye a una disminucién en laingesta calorica. Para poder discriminar cual es el
aporte de la restriccidon caldrica de otros factores involucrados en la cirugia bariatrica,
se han realizado varios estudios. En uno de ellos se comparo la respuesta metabdlica
de un grupo de obesos sometidos a RYBG versus un grupo control relacionado por el
IMC, a los que se les suministré una dieta isocalérica equivalente a la postquirlirgica. A
los cuatro diasse observo que los dos grupos tenian los mismos niveles de glucosa en
sangre, pero mientras en el grupode RYBG presentaba un importante aumento de
glucagon like peptide-1 (GLP-1), el otro no. Los resultados sugieren que, si bien la
disminucioén en la ingesta caldrica contribuye al control glucémico, hayun claro factor
intestinal presente. Todavia no se cuenta con resultados con la suficiente solidez
experimental para arribar a una conclusion categorica al respecto.

Pérdida de peso

La obesidad es un factor de riesgo perfectamente documentado para el desarrollo
de IR. Por lo tanto, unsimple razonamiento indicaria que una disminucién en el peso
deberia ser beneficiosa para lograr unamejora en las comorbilidades asociadas a la
misma. La cirugia bariatrica produce pérdidas de peso mucho mas significativas que
las obtenidas por medios no quirldrgicos, tanto en la aplicacion de técnicasrestrictivas
como mixtas. Se han informado resultados de reducciones de IMC de 10 -15 kg/m2y
baja depeso de 30-50 kg(“®), La pérdida de peso es el mecanismo predominante que
explica muchos de losbeneficios obtenidos por la cirugia baridtrica, especialmente la
remision de DBT. Pacientes sometidos amanga gastrica mostraron tasas de mejoria
de la DBT a los dos afios mucho mayores a las que obtenidasen el primero, lo que
correlacionaba con la mayor pérdida de peso32:4%), Por otro lado, numerosos estudios
muestran que pacientes que fueron sometidos a RYGB presentan niveles normales de
insulina alos pocos dias del procedimiento, cuando los cambios de peso aun no han
ocurrido(?), Estos hallazgos parecerian indicar que se pueden lograr resultados
atribuibles a la baja de peso, pero existe un componente intestinal que
indudablemente esta presente.

Cambios hormonales (eje enteroinsular)

La homeostasis de la glucosa, asi como el balance energético del organismo, estan
fuertemente regulados por el intestino, el cual puede considerarse con justicia como
uno de los principales drganosendocrinos del cuerpo. Las incretinas son hormonas
que presentan efecto insulinotrépico. Estas hormonas son producidas en el tracto
gastrointestinal y liberadas a la circulaciéon sanguinea cuando ingresan nutrientes.
Una vez liberadas, las incretinas actian sobre las células pancreaticas estimulandoel
aumento de la secrecidn de insulina en respuesta a la glucosa. La secrecidn de insulina
estimulada porla glucosa enteral es mayor que si la misma dosis de glucosa se
administra por via endovenosa. Ese efecto se denomina efecto incretina y fue descripto
originalmente por Creuzfeldt y Ebert(4”),

Las importantes diferencias desde el punto de vista anatdmico que existe entre
técnicas quirldrgicas detipo restrictivo (donde el tracto gastrointestinal permanece
intacto) y aquellas en las que mediante el bypass se excluyen porciones intestinales
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explican las diferencias observadas en relacién a la liberacidonde factores enddcrinos y
los diferentes resultados obtenidos en ese sentido entre las distintas técnicas
empleadas. En la manga gastrica los cambios en la secrecion de incretinas se deben
exclusivamente a lapérdida de peso, y son menos pronunciados que los cambios
observados en RYGB o en técnicas malabsortivas(48->3),

GLP-1 La GLP-1 (glucagon like peptide-1) es una hormona secretada por las
células L intestinales, mayormente ubicadas en el ileon y en el colon, como respuesta
al ingreso de nutrientes. Actla como potente sefal de saciedad y es un secretagogo
de la insulina. La respuesta postprandial de GLP-1 despuésde la cirugia bariatrica ha
sido consistente en todos los estudios que se han hecho, en los que se ha observado
un incremento de la misma en pruebas de tolerancia oral a la glucosa tanto en
pacientes obesos como diabéticos. Mientras que en pacientes operados con técnica
de RYGB se observan aumentos postprandiales de tres veces los valores basales, en
aquellos pacientes sometidos una cirugiade manga gastrica permanece en los mismos
valores®0),

GIP La secretina GIP (gastric inhibitory peptide) también actlia aumentando la
secrecion de insulina,aunque es menos potente que la GLP-1. GIP es secretada en
respuesta a la ingesta de carbohidratos vy lipidos por las células K, localizadas
predominantemente en el duodeno. Los estudios disponibles en relacion a la variacion
en la concentracién de esta hormona son muy escasos, y sus resultados discrepantes.

PYY El PYY (peptide YY) es una hormona cuya funcidn fisiolégica se relaciona con
producir sensaciénde saciedad. Se dispone de evidencia experimental que indica que
PYY puede disminuir la sensacion deapetito en seres humanos y en roedores esta
relacionada con la regulacion del peso corporal. Esta incretina es co-secretada con la
GLP-1 por las células L del ileon en respuesta a la llegada de alimentos. Se ha reportado
gue su concentracion se encuentra elevada unas 10 veces luego de una cirugia de RYGB
en comparacién al grupo control, en tanto que no se modifica en aquellos pacientes
sometidos a procedimientos de manga gastrica.

Ghrelina La ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos que es producido
principalmente en la mucosa gastrica y su funciéon en orexigénica. Los niveles
circulantes de ghrelina se relacionan con la ingesta dealimentos. Aumentan antes de
comer y disminuyen luego de hacerlo. La ghrelina inhibe la secrecién deinsulina,
aunque no estd claro aun si lo hace mediante mecanismos autécrinos o paracrinos. La
pérdidade peso por medio de dieta o cirugias de tipo restrictiva se asocian con
incrementos en la circulacion plasmatica de esta hormona, lo que induce a una mayor
ingesta alimentaria. Por el contrario, luego decirugias bariatricas y a pesar de las
considerables cantidades de peso que se pierde, los valores de la concentracion
plasmatica de esta hormona no se ven modificados, lo que tiene su implicancia en la
homeostasis de la glucosa.

Las cirugias bariatricas, especialmente las malabsortivas y las mixtas, presentan
una mejoria en el control glucémico mucho antes de que se consiga la pérdida de
peso importante. Se han planteado dos teorias para tratar de explicar estos
hallazgos(47:>2);

Teoria del intestino distal: las modificaciones inducidas por el bypass, al acortar el
transito intestinal producen una llegada rapida de los alimentos al intestino distal, lo
gue genera una como respuesta unaestimulacién de las células L y una inmediata
liberacion de GLP-1 y PYY, mejorando la homeostasis glucémica al enriquecer la
secrecion de insulina glucosa-dependiente.

Teoria del intestino proximal: esta segunda hipotesis, propone que la exclusion
del intestino proximaldespués del bypass evita que la llegada de alimentos a esa
porcion del tracto gastrointestinal actle estimulando la liberacién de un “péptido
diabetogénico”. En un trabajo experimental realizado por Rubino y cols. en ratas GK
(ratas diabéticas pero no obesas) demostré con éxito esta hipdtesis al induciruna
remision de DBT y luego revertir esos cambios al volver a permitir el paso normal de
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los alimentospor ese segmento intestinal. Evidencia reciente, sostendria que el
glucagén intestinal y el GIPdesempefiarian en condiciones fisioldgicas el rol de
“péptido diabetogénico”.

Conclusiones

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar DBT, asi
como otras alteraciones relacionadas con estados de IR. Un componente importante
de dicho riesgo puede atribuirse a la dislipidemia diabética, una agrupacién de
anomalias de los lipidos y las lipoproteinas plasmaticos que estan interrelacionadas
metabodlicamente. Aunque la administracién de estatinas disminuye los valores de
LDL, el riesgo residual de padecer algun evento cardiovascular sigue siendo muy
elevado en esa poblacion.

La hipertrigliceridemia en ayunas es un importante marcador de riesgo porque se
asocia a una elevadaconcentracion de particulas de TRL, tanto de origen hepatico
como intestinal, en condiciones postprandiales. Esta anormal acumulacién de
lipoproteinas presenta un marcado caracter aterogénico, ya sea por la presencia de una
elevada cantidad de remanentes de las VLDL o de quilomicrones, asi como por el
incremento en la concentracion de apoClll circulante y el caracter de factor de riesgo
cardiovascular independiente que se le atribuye.

En este trabajo hemos discutido algunos resultados que indican que la cirugia
bariatrica ha demostradoser capaz de conseguir importantes mejoras del metabolismo
de las TRL, disminuyendo la producciény/o mejorando el catabolismo de las mismas,
y que este mejoramiento resulta mucho mas pronunciadocuanto mayor es el cuadro
de dislipidemia que padece el paciente. Los individuos sometidos a este tipo de
procedimiento mejoraron significativamente su metabolismo lipidico postprandial, asi
como la sensibilidad a la insulina.

Los mecanismos propuestos para explicar estos hallazgos son la pérdida de peso, la
restriccidon caldrica yla accidn de las incretinas, aunque todavia es mucho lo que se
desconoce sobre estos aspectos.

La mejora observada en la dislipidemia (tanto en ayunas como postprandial) luego
de la cirugia baridtrica puede contribuir a reducir la morbi-mortalidad asociada al
riesgo cardiovascular residual, enla cual el objetivo a perseguir no debe ser solo el IMC
sino también la IR.
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