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Importance of the gastrointestinal tract in type 2 diabetes. Metabolic
surgery is more than just incretin effect

ABSTRACT
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Bariatric and metabolic surgery is creating new concepts about how the intestine assim-
ilates food. Recent studies highlight the role of the gastrointestinal tract in the genesis and
evolution of type 2 diabetes. This article has been written to answer frequent questions
about metabolic surgery results and the mechanisms of action. For this purpose, a non-
systematic search of different databases was carried out, identifying articles published in
the last decade referring to the mechanisms of action of metabolic techniques. Understand-
ing these mechanisms will help grasp why some surgeries are more effective than others
and why the results can be so disparate among patients undergoing the same surgical

© 2018 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa el 90-95% de todos
los casos de diabetes diagnosticados en el mundo. La
Federacién Internacional de Diabetes estima que para 2040,
habré 642 millones de diabéticos’. La cirugia gastrointestinal
para el tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades ha
demostrado ser la terapia més eficaz para el control de la DM2,
pero actualmente aun se desconocen muchos de los meca-
nismos de accién. Al no estar identificados la mayoria de los
mediadores de estos efectos quirtirgicos, no resulta fécil
mejorarlos para hacerlos mas efectivos y/o menos invasivos.

Laincidencia de la diabetes tipo 1 no ha variado con el paso
delos afios. Sin embargo, la incidencia y prevalencia de la DM2
va aumentando y es evidente que este incremento se asocia a
los cambios en la alimentacién® (fig. 1). Actualmente, los
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Figura 1 - Aumento de la incidencia de la DM2 asociada a la
alimentacién. Nuevos casos de diabetes diagnosticados en
Noruega durante los afios 1925-1955 (expresados en
porcentaje-poblacién). La incidencia de diabetes tipo 1 se
mantiene durante el periodo de estudio. Sin embargo, la
DM2 aumenta progresivamente y solo se observa una
caida del 85% durante la ocupacion alemana de 1940-1945.
Este grafico muestra c6mo la génesis y desarrollo de la
DM2 estan intimamente ligadas a la alimentacién y por
ende a la funcidn del tracto gastrointestinal. El intestino
tiene mayor peso en esta patologia y el dafio pancreatico
es secundario. Adaptado de Ashcroft y Rossman®.

patrones nutricionales en paises desarrollados muestran un
alza en el consumo de productos hipercaléricos, con elevado
indice glucémico, baja calidad nutritiva y cantidades no
adaptadas al gasto energético. Los alimentos ingeridos inician
surecorrido metabdlico en el tracto gastrointestinal, porlo que
conviene dejar de ver a este sistema solamente como un gestor
de nutrientes y desechos, para resaltar que es un érgano
endocrino-metabdlico en si mismo®.

A pesar de que cada dia aumenta el nimero de cirugias
bariatricas-metabdlicas realizadas en el mundo, los resultados
de las investigaciones cientificas en este campo no son
concluyentes y todos los dias se abren nuevas hipétesis. De
hecho, da la impresién de que en ocasiones los investigadores
basicos y los clinicos trabajan en paralelo, pero no conjunta-
mente para dar respuesta a las incégnitas sobre los meca-
nismos de accién de la cirugia metabdlica®.

Por este motivo se llevé a cabo una busqueda no
sistemadtica en las bases de datos MEDLINE, Cochrane Library,
SCOPUS, ISI Web of Science y Ovid, identificando articulos
publicados en la tultima década, fundamentalmente en
ciencias basicas y referidos a los mecanismos de accién de
la cirugia metabdlica, utilizando como palabras clave: «type 2
diabetes», «bariatric surgery», «intestinal adaptation», «incre-
tin effect», «bile acids», «<microbiota», «intestinal neoglucoge-
nesis», «glucotransporters», «enteroplasticity» y «gut/bowel
flow». De esta forma, se busca dar repuesta a algunas de las
preguntas frecuentemente planteadas por los cirujanos
baridtricos en relacién a por qué unas cirugias son mas
efectivas que otras y por qué los resultados pueden llegar a ser
tan dispares entre los pacientes.

Nuevos conceptos sobre diabetes mellitus tipo 2
derivados de cirugia metabdlica

De las incretinas a las antiincretinas

El efecto incretinico o teoria del «hindgut» (intestino distal) es el
mecanismo de accién de la cirugia metabdlica més conocido.
Se postula que la rapida llegada de alimentos poco digeridos al
intestino distal promueve un aumento en la secrecién de las
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hormonas intestinales denominadas incretinas. Conocer el
efecto incretinico permitié el desarrollo de medicamentos
antidiabéticos, como los andlogos del GLP-1 (péptido similar al
glucagdn de tipo 1) o los inhibidores de la enzima que degrada
estas hormonas (los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 o
anti-DPP4). Todas las técnicas bariatricas modulan de alguna
manera los niveles de incretinas y, en funcién de esta
respuesta, el efecto metabdlico es mayor o menor, temporal
o prolongado. Durante un tiempo, los cirujanos se limitaron a
demostrar cudl de las técnicas existentes producia mayor
elevacién de incretinas para asi «curar» la DM2. Con los afos
se vio que el efecto incretinico es solo un eslabén en la
resoluciéon de la enfermedad. Estudios en humanos y animales
han demostrado que la glucemia puede mejorar sin necesidad
de aumentar las incretinas®®. Ademads, Habener et al.” han
sugerido recientemente que es el GLP-1 producido en el
pancreas, y no el secretado en el intestino, el que en realidad
estimula la secrecién de insulina.

Otra teoria extendida se basa en la afirmacién contraria: la
existencia de las llamadas «antiincretinas», descritas en
diversos articulos por Rubino®°. Este autor ha sefialado que
todo evento en el organismo tiene una respuesta contra-
rreguladora. De forma que, si existe un efecto incretinico que
regula la hiperglucemia, deberia existir un mecanismo
contrarregulador que impida la hipoglucemia. Este autor
plantea que el desequilibrio entre ambos mecanismos podria
ser la causa del desarrollo de la DM2. De esta forma Rubino ha
sugerido la existencia de algin péptido con efecto antagénico
a las incretinas, llamadas por tanto «antiincretinas». La
existencia de las antiincretinas se sustenta en la teoria del
«foregut» (intestino proximal), ya que se supone que estos
péptidos «X» se generan en el duodeno. Por lo tanto, una
sobreproduccién de «antiincretinas» podria estimular los
factores causantes de la DM2. Por este motivo, Rubino propone
técnicas de exclusién duodenal para controlar el efecto
«antiincretina». No obstante, las moléculas o péptidos que
explicarian el efecto «antiincretina» son aiin desconocidos, si
bien Salinari et al.’® han aportado datos indirectos sobre su
existencia.

Mads evidencias sobre la importancia del intestino proximal

Sobre la exclusién duodenal son muchas las hipétesis
planteadas, pero pocas las confirmadas. Se sabe que uno de
los factores fundamentales en la génesis y progresiéon de la
DM2 es la pérdida de las sefiales de retroalimentacién entre el
intestino y el higado, principal productor de glucosa endégena.
En el higado la gluconeogénesis se activa mucho antes de que
los nutrientes lleguen al sistema portal; de hecho, se activa
cuando los alimentos circulan por el duodeno®. Por consi-
guiente, la exclusién duodenal es clave en la mejoria
metabdlica de la diabetes y, por ello, procedimientos endos-
cépicos como el «Endobarrier» han encontrado su funda-
mento’. Por otro lado, existe la creencia de que las sefiales
entre el intestino proximal y el higado difieren entre los
fenotipos sanos y los diabéticos. Salinari et al.'® publicaron en
2012 un estudio demostrando que la exclusién duodenal
mejora el metabolismo glucidico en ratas diabéticas no obesas
(Goto-Kakizaki), pero no en ratas normales, dando a entender
que el fenotipo diabético responde de manera diferente a la

manipulacién intestinal. Por su parte, Known et al.'* des-
cribieron que en los pacientes sometidos a bypass gastrico
como tratamiento del cancer de estémago, la insulinorresis-
tencia mejoré en los diabéticos, pero no se modificé en los no
diabéticos. En conjunto, estos hallazgos sugieren que el
duodeno y el yeyuno proximal podrian contribuir a la
homeostasis de la glucosa de manera diferente en los estados
diabéticos frente a los no diabéticos. Otros trabajos con ratas
Goto-Kakizaki demostraron que la exclusién duodenal redujo
los niveles de glucemia posprandial, sin aumentar la insulina
ni elevar las incretinas'>®. De hecho, en uno de estos estudios,
este efecto se produjo sin necesidad de reseccién gastrica ni
derivar amplias porciones de intestino malabsortivo, lo cual
induce a pensar que los cambios a nivel de la primera porcién
de intestino delgado son clave®.

Importancia de la bilis: los dcidos biliares y la concentracion
de sodio

Las técnicas bariatricas que promueven la derivacién biliar
(separar la bilis de los alimentos) suelen tener mejor respuesta
metabdlica que las técnicas inicamente restrictivas. La bilis es
un liquido complejo que actda de forma diferente segin la
porcién intestinal. La bilis presente en el duodeno es diferente
cualitativa y cuantitativamente de la bilis presente en el ileon,
ya que a lo largo del intestino existen varios circuitos
encargados de reabsorber los acidos biliares y devolverlos a
la circulacién enterohepatica’’'®. La alteracién del flujo
intestinal de las técnicas derivativas cambia la circulacién
normal de la bilis, y por tanto modifica la reabsorcién de 4cidos
biliares, lo que justifica el aumento de los acidos biliares
séricos (ABS) en la circulacién’®?’. Los ABS suprimen la
expresiéon de multiples genes implicados en la gluconeogé-
nesis hepatica, por lo tanto un aumento de ABS plasmatico
disminuye la neoglucogénesis hepdtica y en consecuencia
baja la glucemia. Por otro lado, los ABS inducen la secrecién de
incretinas de forma directa en el intestino distal a través de la
estimulacién de ciertas proteinas de membrana de tipo G
acopladas a un receptor conocido como TGR5%'. El efecto de los
ABS sobre las incretinas se demostr6 en un estudio que
administré acidos biliares por via rectal (acido taurocélico).
En este trabajo se observé que la secrecién de GLP-1 e insulina
aumentaba de forma dosis-dependiente al acido taurocélico
administrado. Sin embargo al bloquear los receptores del GLP-
1, apenas se observaron cambios en la glucemia. Es por ello
que el efecto de los acidos biliares parece estar asociado al
efecto incretinico.

Pero la bilis no es solo relevante por el contenido en acidos
biliares, sino también por el sodio, siendo el fluido corporal con
mayor concentracién de sodio?>. Baud et al.* describieron que
la absorcién de glucosa desde la luz intestinal a la circulacién
sanguinea se altera en el bypass gastrico debido a cambios del
flujo biliar, rico en sodio. En este trabajo se centraron en la
actividad de los transportadores de glucosa que se hallan en
las microvellosidades de los enterocitos (polo luminal del
intestino). En la luz del intestino, el principal transportador de
glucosa es el cotransportador sodio-glucosa de tipo 1 (SGLT1),
de tipo activo que utiliza un gradiente electroquimico, por el
cual dos iones de sodio condicionan el paso de una molécula
de glucosa al enterocito. Por ello, cualquier procedimiento
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Figura 2 - Relacién entre el riesgo relativo de mortalidad en
pacientes con DM2 segun el tratamiento aplicado versus
controles. La mortalidad fue analizada segun todas las
causas observadas entre un grupo control que no recibié
intervenciéon médica alguna y 3 grupos que recibieron
diferentes terapias. Grupo 1: manejo intensivo de
glucemia con medidas estandar (dieta y cambios del estilo
de vida). Grupo 2: control mediante farmacos utilizando
inhibidores del SGLT2 que representan la dltima tendencia
en el tratamiento de la diabetes. Grupo 3: pacientes
sometidos a cirugia metabélica (bypass gastrico en Y de
Roux). El grupo 1 present6 un riesgo relativo de mortalidad
similar al grupo control que no recibié terapia alguna.
Mientras que el grupo sometido a cirugia mostr6 ser la
mejor opcién para reducir el riesgo de mortalidad; mejor
incluso, que las nuevas terapias. Adaptado de Baud

et al.?%,

quirtrgico o endoscépico que excluya la bilis (el sodio) de una
parte del transito intestinal supone una actividad a la baja de
los cotransportadores SGLT1 y por ende una disminucién en la
absorcién de glucosa.

Actualmente estan en desarrollo farmacos que actian
como inhibidores selectivos del SGLT1. Dichos farmacos
prometen reducir la absorcién de glucosa de la dieta por lo
que seran claves en el tratamiento de la DM2 y de la
obesidad”. Por el momento en el mercado solo estdn
disponibles los inhibidores selectivos del cotransportador
sodio-glucosa de tipo 2 (SGLT2), que son los principales
cotransportadores que operan en el rifién y favorecen la
excreci6on de glucosa por la orina®®. Estos medicamentos (entre
ellos la dapaglifozina, la canaglifozina y la empaglifozina)
disminuyen la glucemia sin inducir la secrecién de insulina y
logran regular la hemoglobina glucosilada y prevenir eventos
cardiovasculares”. No obstante, su potencia es ain menor
que el de la cirugia? (fig. 2). Del mismo modo, los inhibidores
no selectivos de ambos transportadores (SGLT1/SGLT2) estan
en desarrollo y ain no se comercializan. Entre ellos estan la
ertugliflozina, la remogliflozina y la sotagliflozina. Se espera
que en un futuro ofrecerdn una alternativa terapéutica en la
diabetes por su capacidad dual de accién para disminuir la
glucemia®.

Cambios en la microbiota intestinal

En el intestino conviven millones de microorganismos que se
relacionan simbidticamente con el huésped. La flora bacte-
riana se ocupa de funciones que el intestino no puede realizar,
como la sintesis de algunas vitaminas y el metabolismo de
algunos polisacaridos complejos. Asi mismo, mantiene activo

el sistema inmune intestinal®*®*’. El tipo de microbiota

intestinal (composicién proteica y carga genética exdgena)
viene determinado en parte por el tipo de nutrientes
ingeridos®™. Existe la hipétesis que defiende que si una
persona se alimenta con una dieta rica en grasas, puede
incrementar la proporcién de bacterias productoras de
endotoxinas y generar una «endotoxemia metabdlica
interna». Esta endotoxemia es un estado inflamatorio crénico
que induce la resistencia a la insulina®. El efecto de la cirugia
sobre la flora intestinal es evidente, pues al cambiar la
anatomia del tracto gastrointestinal, cambia la cantidad y
calidad de los nutrientes® . El cambio mds notable produ-
cido tras cirugia es el cambio de la relaciéon Firmicutes/
Bacteroidetes. Asi pues, tras cirugia disminuyen los Firmicutes
(bacterias gramnegativas) y aumentan los Bacteroidetes (bac-
terias grampositivas). Los Firmicutes se caracterizan por poseer
niveles elevados de lipopolisacaridos (LPS), componente de la
membrana bacteriana que favorece la inflamacién®®. Esta
inflamacién parece asociarse a problemas de permeabilidad,
tal y como ocurre en casos de intolerancia alimentaria
(lactosa, gluten, etc.). Los LPS alteran el metabolismo glucidico
a través de una respuesta inflamatoria crénica®’. Disminuir la
proporcién de Firmicutes baja el grado de inflamacién, con lo
cual modificar la ratio Firmicutes/Bacteroidetes tiene un efecto
beneficioso per se, al margen de la pérdida de peso. Membrez
et al.*® describieron que el uso de antibiéticos en ratones
obesos eliminé casi por completo la flora intestinal y la
glucemia en ayunas mejord, aunque persistia la obesidad.

Otra hipdtesis describe la presencia de una bacteria en
especifico, como responsable del efecto beneficioso metabé-
lico: 1a Akkermansia muciniphila (A. muciniphila)®°. Se cree que A.
muciniphila tiene efectos antiinflamatorios en los humanos, y
los estudios han mostrado relaciones inversas entre la
colonizacién de esta bacteria y condiciones inflamatorias
intestinales tales como la obesidad y la diabetes®. Es decir, los
individuos obesos y diabéticos tienen menor proporcién de
esta bacteria y el moco en la superficie de la mucosa intestinal
es menor. Por el contrario, cuando se le ha suministrado esta
bacteria a sujetos obesos y/o diabéticos, recuperan la
integridad de la barrera intestinal y mejoran su perfil
metabélico*’. Este mismo fenémeno ocurre en pacientes
sometidos a cirugia metabdlica, donde la presencia de esta
bacteria incrementa el espesor del moco y los niveles de
inflamacién disminuyen®? (fig. 3).

De todas formas en las hipdtesis sobre la microbiota es
dificil discernir si los efectos son causa o consecuencia de
modificar las relaciones entre el huésped y los microorganis-
mos, o si son las bacterias de forma aislada las que
condicionan la génesis de la enfermedad®®**. Futuros estudios
en proteémica, genémica y metabolémica aportaran mucha
informacién.

Hipdtesis que apoyan la gluconeogénesis intestinal

El intestino delgado contribuye también a la sintesis de
glucosa a través de un proceso llamado gluconeogénesis
intestinal*®. La observacién de que el intestino delgado es
capaz de sintetizar glucosa y liberarla en la circulacién portal
ha ayudado a la comprensién de la diabetes, sin embargo es
aun un proceso poco conocido. Este mecanismo involucra a la
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Figura 3 - Hipétesis sobre los mecanismos de accién que explican los efectos de la cirugia metabdlica asociados a la

microbiota. La cirugia metabdlica cambia la disposicién de alimentos en el tracto gastrointestinal. Estos cambios alteran a
su vez la flora bacteriana o microbiota. El principal cambio es la reduccién de Firmicutes productores de lipopolisacaridos. Al
disminuir los lipopolisacaridos disminuye la respuesta inflamatoria asociada a la diabetes. De igual forma, la hiperplasia-
hipertrofia del epitelio intestinal después de cirugia y la presencia de la A. muciniphila mejoran la integridad de la funcién

barrera del intestino. Adaptado de Cani et al.>®

a través de Servier Medical Art by Creative Commons Attribution 3.0.

glucosa-6-fosfato-sintetasa (G6P-asa) y la fosfoenolpiruvato
carbokinasa (PEPCK), enzimas que se hallan en altas concen-
traciones en el higado, pero ausentes en el intestino normal**.
Sin embargo, tras un reordenamiento quirtrgico gastrointes-
tinal, se ha observado una marcada elevacién de ambas
enzimas en segmentos de yeyuno e ileon®. La liberacién de
glucosa intestinal al flujo portal puede interpretarse en los
receptores hepaticos como glucosa procedente de los alimen-
tos, alterando asi las sefiales reguladoras de la gluconeogé-
nesis hepatica®®. El debate sobre la existencia de la
gluconeogénesis intestinal, asi como renal, ha sido aceptado
en el estudio de los pacientes con trasplante hepéatico®. La
produccién de glucosa enddgena es primordial en la fase
anhepatica durante el trasplante hepatico y la evidencia de
que érganos como el rifién o el intestino contribuyen a este
proceso es innegable.

Conceptos de adaptacion intestinal

Entre las nuevas hipoétesis sobre el intestino que explican el
efecto metabdlico de la cirugia se encuentran antiguos
conceptos derivados del sindrome de intestino corto y las
adaptaciones del intestino debidas a miultiples resecciones®®,
La mucosa intestinal modifica la sefializacién del recambio
celular, apoptosis e hiperplasia debido al cambio de los
nutrientes en la luz intestinal. Estos nutrientes no solo actian
como combustible, sino también como moléculas de senali-
zacién de diferentes vias metabdlicas y, en consecuencia,
influyen directamente en la adaptacién intestinal®. Asi surge
el concepto de enteroplasticidad, donde los cambios mas
evidentes después de la cirugia metabdlica son la hiperplasia y
la hipertrofia de la mucosa®*°.

Anteriormente se mencioné el trabajo de Baud et al.**
donde se demostré que el bypass gastrico modifica el
contenido de sodio y por tanto la absorcién de glucosa que
deben estar presentes al mismo tiempo en la luz intestinal
(polo apical del enterocito). Por ello, las cirugias derivativas

alteran atin més la absorcién de glucosa, ya que el SGLT1 se ve
inhabilitado para obtener glucosa de la luz intestinal y por ello
la mucosa se hiperplasia/hipertrofia. No obstante, el nuevo
epitelio engrosado sigue teniendo déficit de combustible de la
dieta por lo que debe activar otro mecanismo compensador.
Saeidi®’ y Cavin®® describen una reestructuracién de los
transportadores de glucosa intestinal, pero explicados desde
la membrana basolateral (polo basal del enterocito). La nueva
mucosa intestinal debe satisfacer la creciente demanda
bioenergética y es por ello que en el polo basal (en contacto
con el torrente sanguineo) surgen los transportadores de
glucosa llamados transportadores de glucosa de tipo 1
(GLUT1). Estos transportadores de tipo pasivo (no requieren
energia) no son habituales en el intestino adulto, pero su
expresiéon aumenta tras un bypass intestinal, a tal punto que su
concentracion es la segunda por detras del cerebro (el 6rgano
con més GLUT1 del organismo)°. Es por ello que el intestino,
para su mantenimiento, extrae la glucosa que necesita desde
la circulaciéon sanguinea y asi se produce una rdpida y
considerable caida de la glucemia (fig. 4). En los trabajos de
Cavin®*>® también se describe el aumento de las células
enteroendocrinas (células L y K productoras de incretinas)
después de la cirugia. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que los enterocitos son el grupo celular mas numeroso del
intestino y aunque el aumento de células que secretan GLP-1/
GIP es innegable, se considera que los cambios en los
enterocitos son cuantitativamente mads importantes. Cavin
et al.>® hicieron comparaciones entre los diferentes tipos de
cirugia, en especial entre el bypass gastrico y la gastrectomia
vertical (GV). Si bien tras GV existe un aumento de células
secretoras de incretinas, no se observa el mismo grado de
hiperplasia-hipertrofia a nivel intestinal que con las cirugias
derivativas y, por lo tanto, se concluye que en la GV no existe
una demanda extra de glucosa por parte del intestino que deba
cubrirse desde la circulacién sanguinea. Esto puede explicar
por qué las recaidas de DM2 son mas frecuentes en pacientes
sometidos a GV que a bypass. Aun asi, Cavin enfatiza que la
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Figura 4 - Mecanismos de adaptacion intestinal después de cirugia bariatrica. Las cirugias derivativas (aquellas que separan
la bilis de los alimentos) tienen un componente malabsortivo asociado al transportador sodio-glucosa en la membrana
apical del enterocito (SGLT1) el cual disminuye la capacidad de absorcién de glucosa de los alimentos (Baud 2016). Para
compensar este fendmeno, el intestino se hiperplasia e hipertrofia. Sin embargo este proceso no es suficiente, y por ello el
enterocito despierta a un transportador pasivo de la etapa embrionaria, llamado GLUT1 que se expresa en la membrana
basolateral (Saeidi>! y Cavin®?). Este transportador GLUT1 capta la glucosa de la sangre para proveer de energia a las nuevas
células y por tanto la glucemia desciende. Adaptado de Cavin et al.>? a través de Servier Medical Art by Creative Commons
Attribution 3.0.

Banda Gastrectomia Bypass gastrico Derivacion Switch

gdstrica vertical enY Roux biliopancredtica  duodenal BAGUA SADI
Técnicas que NO separan la bilis de los alimentos Técnicas derivativas que separan la bilis de los alimentos
- T
Efecto metabdlico I !
Restriccion caldrica + + +
y reduccion del apetito
Incretinas - + +
Exclusién duodenal - - +
Modificacién de la bilis - +/—- +
Cambios en la microbiota - + +
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Glucotransportadores - - +
Transito intestinal - +— +

Figura 5 - Principales mecanismos que explican el control de los niveles de glucemia en las diferentes técnicas de cirugia
bariatrica. Todas las técnicas tienen un efecto mecénico de tipo restrictivo que conduce a la disminucién del apetito y de la
ingesta calérica. Hasta ahora el efecto metabélico era principalmente atribuido al efecto incretinico que, a excepcién de la
banda gastrica, se observa en todas las técnicas. Sin embargo, las técnicas derivativas, ademas de todo lo anterior,
modifican la estructura intestinal y convierten al intestino en un sistema que consume glucosa de la sangre. Es por ello que
excluir el duodeno y separar la bilis de los alimentos logra una mayor reduccién de la glucemia.
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absorcién intestinal de glucosa alimentaria esta retardada en
una GV, probablemente debido a que alguno de los compo-
nentes de los jugos géstricos modifica la composicién biliar™.
No obstante, a falta de estudios con resultados a largo plazo,
aun se desconoce si el beneficio metabdlico de la GV sera
duradero o si se vera afectado por una nueva adaptacién del
tubo digestivo®.

Del estreriimiento al intestino hiperdindmico

La dieta occidental es rica en hidratos de carbono de facil
asimilacién (principalmente liquidos), en grasas y en alimen-
tos de «grano refinado». Se definen como alimentos de «grano
refinado» aquellos que han perdido el endospermo almido-
nado, el germeny el salvado en el proceso de molienda y por lo
tanto tienen una pérdida sustancial de fibra, vitaminas, hierro,
magnesio, y otros componentes dietéticos. Como consecuen-
cia, los productos de grano refinado son nutricionalmente
inferiores, tienen un mayor contenido de almidén, son menos
densos, no favorecen el transito intestinal y son menos
saciantes que sus contrapartes de «granos enteros»"".

El transito intestinal estd favorecido siempre y cuando
exista un gradiente peristaltico de craneal a caudal para
asegurar que el contenido intestinal sea propulsado a
porciones intestinales mas bajas. De hecho, el alimento que
entra en el yeyuno induce un reflejo vagal que ralentiza el
peristaltismo para permitir la digestién-absorcién de los
alimentos®®. Si el alimento que entra en el yeyuno no favorece
la peristalsis, se retarda ain maés su paso por el intestino, lo
que suele acompanarse de signos y sintomas asociados al
estrefiimiento®’.

Tras la cirugia, en especial tras el bypass gastrico, es
frecuente observar la llegada de alimentos mal dirigidos al
intestino por el vaciamiento géstrico acelerado®®. De igual
forma, cuanto mas malabsortiva sea la técnica, mayor
contenido de moléculas de gran tamario habrd en el intestino
y ello conducira también al arrastre de agua e iones. Todo esto
aumenta el peristaltismo y acelera la llegada del contenido
intestinal al colon, lo que justifica los episodios de diarreas en
algunos pacientes tras la intervencién. El transito intestinal
acelerado se considera un determinante mayor en la efecti-
vidad de la cirugia®. En este sentido, el grupo de Nguyen
et al.?® sefialé que después de un bypass gastrico la velocidad
del transito intestinal aumenta, lo que genera malabsorcién
siempre y cuando la velocidad no sea menor a 4Kcal/min. Sila
exposicién es mayor supone una mayor absorcién de glucosa,
pudiendo disminuir de forma considerable la efectividad de la
cirugia®,

Conclusiones

La incidencia y prevalencia de la DM2 aumenta de forma
significativa y por ahora la cirugia metabdlica es el Gnico
procedimiento con resultados sélidos a largo plazo. Los
beneficios de la cirugia van mas alld de la secrecién de
incretinas y existen otros factores que influyen también en la
mejoria de la glucemia independientemente de la pérdida de
peso. En esta revision se han descrito una serie de mecanismos
de accién que explican cémo disminuye la glucemia tras

cirugia y la mayoria de estos mecanismos estan asociados a
cambios que ocurren especialmente en el intestino (fig. 5).
Conocer estos mecanismos es basico a la hora de elegir la
técnica quirdrgica, siendo los procedimientos derivativos los
mas aconsejables en pacientes diabéticos. Las técnicas
restrictivas o la GV no estan contraindicadas, pero han de
ser valoradas de forma individual. Desafortunadamente, la
ausencia de estudios aleatorizados y ensayos clinicos limita
las conclusiones acerca de cudl es la mejor opcién quirtrgica
entre las diferentes técnicas derivativas. El desarrollo de
investigaciones, tanto en el drea clinica como en ciencias
bésicas es esencial, pero mas aun la comunicacién efectiva
entre ambos campos.
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