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RESUMEN

La vasta experiencia acumulada en cirugia bariatrica asi como
modelos experimentales, muestra que el desvio del transito
intestinal evitando el pasaje alimentario por el duodeno o
permitiendo la llegada precoz de alimento al ileon distal, pue-
de conducir a significativas mejorias de la Diabetes Mellitus
tipo 2. Alrededor de un 60% de la poblacion diabética tiene
un IMC menor de 35 y por lo tanto, no estan incluidos en las
indicaciones clasicas de la cirugia para normalizar el peso.
Son conocidos los beneficiosos efectos de la cirugia bariatrica
en los diabéticos obesos, sin embargo se decidio investigar
en seres humanos si los mismos principios de la cirugia ba-
riagtrica que mejoran la diabetes en estos pacientes obesos,
podrian ser aplicados a diabéticos no obesos. Los resultados
son muy promisorios y aunque aun esta en una etapa que
debe considerarse de investigacion, la cirugia metabdlica ha
demostrado un gran potencial para considerar su pronta in-
corporacion al armamentario terapéutico de esta progresiva
y devastadora enfermedad.

Palabras Clave: Cirugia Metabdlica, Diabetes tipo 2, cirugia
gastrointestinal.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una importante causa de
muerte en el mundo, dada su relacion con la falla renal, pérdida de
la visién, amputaciones, enfermedades cardio-vasculares, asi como
disfuncion eréctil, diarreas y gastroparesia (1). La terapia médica para
esta enfermedad ha tenido enormes avances, pero atn deja a muchos
pacientes expuestos a sus complicaciones. Mientras nuevos farmacos
contintian mejorando las alternativas de manejo farmacoldgico para
esta enfermedad, la mayoria de los pacientes en control médico no logra
alcanzar los estandares de éxito y control para esta enfermedad.
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FUNDAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
DMT2

A) Resultados de la cirugia bariatrica.

La completa resolucion clinica de la DMT2, definida como la
estabilizacion metabdlica con prescindencia de los farmacos para
la DM (2), fue reportada en cifras de 48% en pacientes después de
banda gastrica ajustable (BGA), en 84% después de bypass gastrico en
Y de Roux (BGYR) y en 98% después de Derivacion Bilio-Pancreética
(DBP) (3). En el caso particular de la BGA, la resolucion de la DMT2 es
proporcional a la pérdida de peso.

La destacada resolucién de la DMT2 después de BGYR y de DBP,
tipicamente ocurre muy precozmente para ser atribuida a la baja de
peso por si sola, sugiriendo que existen otros factores que ejercen
mecanismos mas directos y de profundo impacto en la homeostasis de
la glucosa.

El efecto anti-diabético de la cirugia bariétrica es sostenido en el tiempo,
encontrandose en grandes series de sequimiento a largo plazo de BGYR,
normalidad de la glicemia en ayunas asi como de la hemoglobina
glicosilada después de hasta 14 afios de seguimiento (4).

Mientras que la DMT2 se asocia fuertemente con la obesidad, esta
relacién es altamente dependiente de la ubicacién geografica. Sin
embargo es preciso destacar que a la fecha no existe ningiin estudio
que muestre evidencias que la obesidad cause Diabetes.

El promedio de Indice de Masa Corporal (IMC) en los pacientes adultos
con DMT2 en Estados Unidos es de 31 kg/m? mientras que en la India,
este promedio es de 27 kg/m? para la poblacion adulta con DMT2. A
pesar de su demostrada eficacia para reducir el peso corporal y resolver
co-morbilidades en los obesos morbidos, la cirugia baridtrica es en
teoria, menos apropiada para pacientes sélo con sobrepeso o con peso
normal. Las operaciones baritricas han sido ocasionalmente practicadas
en sujetos obesos no mérbidos. Asi, Cohen y cols. publicé recientemente
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una serie de 37 pacientes obesos con DMT2 y otras co-morbilidades,
cuyo IMC variaba entre 32 y 35 kg/m?, y que se encontraban muy
alejados de los criterios y estandares de indicacién quirdrgica del
consenso NIH de 1991. Estos 37 pacientes fueron sometidos a BPGYR
por via laparoscépica, con remision de la diabetes en todos ellos (5).

La via comUn, tanto de las experiencias anteriores como de las actuales
técnicas quirdrgicas, parece ser el desvio del alimento del duodeno
("bypass duodenal”), aunque ademds est4 presente también el factor
de entrega precoz del alimento al intestino distal, en el bypass gastrico
tanto como en la derivacion bilio-pancreatica.

Ademas, la mejoria en la DMT2 esté claramente asociada al demostrado
efecto que tiene la baja de peso en el aumento de la sensibilidad a
la insulina, disminuyendo en consecuencia la gluco-toxicidad y la lipo-
toxicidad y mejorando la funcién de las células 3. Pero debemos recordar
una vez mas, que el efecto del BPGYR y de la DBP sobre la homeostasis
de la glucosa es muy rapido y se demuestra alin antes que haya ocurrido
una baja de peso significativa en los pacientes operados (6).

Entonces, dado que la remision de la DMT2 se observa en los pacientes
obesos diabéticos sometidos a cirugia bariatrica, muy precozmente a la
baja de peso y su efecto parece persistir en el largo plazo:

¢Por qué no indicarla también a los pacientes con DMT2 sin obesidad
severa 0 morbida?

B) Mecanismos potenciales de control de la glicemia
Independiente de la explicacion bio-molecular, que adn queda por ser
dilucidada, es extremadamente relevante comprender qué partes de las
modificaciones anatémicas que sufre el intestino en el BPGYR y DBP,
son esenciales para el efecto anti-diabético. Basados en sofisticados
modelos experimentales, se han propuesto dos mecanismos que
explicarian la mejoria de la diabetes del adulto (7, 8).

1. El mecanismo del Intestino Proximal. Sostiene que la exclusion
del duodeno y del yeyuno proximal del transito alimentario de nutrientes,
puede estar previniendo la liberacion de una sefial que promueve la
resistencia insulinica y que facilitaria o induciria el control de la DMT2.
2. El mecanismo del Intestino Distal. Propone que la expedita
llegada del quimo alimentario sin digerir al fleon (efecto comdn en
ambas cirugfas), incrementarfa una sefial fisioldgica que promueve el
metabolismo de la glucosa. Un potencial candidato a mediador de este
efecto es el Glucagon-like peptide tipo 1 (GLP-1) y/u otros péptidos
del intestino distal. Aunque ninguna molécula candidata ha podido
ser identificada con las actuales tecnologias, de probarse estas teorias
como ciertas, se abririan nuevas oportunidades para la investigacion de
las causas y del tratamiento de este tipo de diabetes.

Recientemente, un grupo francés publicé (10) un reporte de un estudio
en modelos experimentales, comparando los efectos en DMT2 de
dos tipos de cirugfa: Un procedimiento puramente restrictivo - banda
gastrica - versus un modelo de exclusion duodenal. Este Ultimo
grupo especificamente redujo la ingesta alimentaria e increment6 la
sensibilidad a la insulina, determinada por la produccién enddgena

de glucosa. La gluconeogénesis intestinal aumenté después de la
exclusion duodenal, pero no ocurrié después de la banda gastrica.
Este grupo aport6 evidencias que este tipo de modificacién anatémica
del intestino proximal, produce efectos funcionales beneficiosos tanto
en la ingesta alimentaria como en la homeostasis de la glucosa, que
incluye gluconeogénesis intestinal, que seria independiente de los
niveles plasmaticos de GLP-1 o de la baja de peso. Ellos plantearon la
posibilidad de una via de sefiales a nivel hépato-portal.

En el afio 2008, Laferrere y cols. (14) compararon dos grupos de 10
pacientes cada uno, pareados segin IMC, historia de DMT2 y pérdida
de peso, un grupo operado y el otro grupo con dieta. En pacientes con
similar pérdida de peso, compararon el efecto “incretina” en ambos
grupos. Concluyeron que la liberacién de incretina fue seis veces
mayor en el grupo operado y que este efecto no estuvo directamente
relacionado con la pérdida de peso alejada, sino més bien, con la baja
de peso ocurrida en el primer mes del post-operatorio.

Estos dos reportes dan interesantes claves acerca que el efecto
incretina en el metabolismo de la glucosa puede no estar directamente
relacionado sélo con la pérdida de peso.

¢Curacion, control o remision?

La diabetes tipo 2 posee una fisiopatologia extraordinariamente
compleja. En ella se incluye entre muchos, una produccién inadecuada
de glucosa por el higado, alteraciones genéticas, depésitos de amiloide
pancreatico, resistencia insulinica, falta de efecto incretina a través de
varios mecanismos, etc. En la medida que ha sido dificil comprender
todos los mecanismos por los cuales algunos procedimientos quirdrgicos
pueden contribuir a mejorar la DMT2, el concepto de curacién no deberia
ser usado al reportar los resultados postoperatorios de este tipo de
cirugia metabdlica, por lo que conceptos como “Remisién” y “Control”
parecen ser mas adecuados. Estos procedimientos quirlrgicos, como
todas las otras formas de manejo, deben interpretarse como métodos
complementarios y no como terapias exclusivas. Nunca deberd olvidarse
que algunas drogas y aun la insulina, pueden ser extremadamente
Gtiles en obtener el control de la DMT2 especialmente en el periodo
postoperatorio precoz. Entre los farmacos orales, la metformina, la
pioglitazona y las sulfonilureas pueden ser necesarias para ayudar a
mantener niveles de glicemia adecuados.

Recientes estudios en humanos

a) Bypass Duodeno Yeyunal (BDY) (Figura 1)

En el afio 2007, Cohen y cols. (9) publicaron una experiencia en la cual,
dando un salto desde los modelos experimentales, llevaron el tema a la
arena clinica, reportando 2 casos de pacientes con DMT2 que fueron
sometidas a BDY. En este procedimiento, dado que se estaba tratando
diabéticos sin obesidad y en los cuales no se queria restringir la ingesta
alimentaria, el estémago queda intacto y se divide la primera porcién del
duodeno unos 3 cm distal al piloro. Luego se confecciona un asaenY de
Roux que se asciende y se anastomosa al duodeno adyacente al piloro,
para re-establecer la continuidad alimentaria. El asa duodenal queda
asi excluida del trénsito alimentario y los fluidos bilio-pancreaticos se
reintegran al proceso digestivo alimentario conectando el pie de la Y de
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Roux a 80 cm hacia distal de la anastomosis duodeno-yeyunal (Figura
1). Estos pacientes tenian sobrepeso u obesidad leve con IMC de 29 and
30.3 kg/m2 respectivamente. Su diabetes tenia 2 y 7 afios de evolucién,
habian sido tratados antes de la cirugia con insulina mas Metformina en
un caso y con Rosiglitazona en el otro caso. Aunque no se reporté datos
pre-quirlrgicos de laboratorio, las evaluaciones a una semana, un mes y
controles mensuales por 9 meses, demostraron una rapida e inequivoca
mejorfa de la glicemia. El nivel de glucosa en sangre mejoré al primer
mes en ambos casos, permaneciendo en rangos normales durante todo
el resto del periodo de seguimiento. Del mismo modo, los niveles de
insulina en ayunas descendieron de rangos entre 27 y 29 mmol/L a
niveles normales manteniéndose en rangos alrededor de 5 mmol/L a lo
largo de todo el periodo de sequimiento. Como un reflejo de la mejoria
sostenida de la glicemia, los niveles de Hemoglobina A1c descendieron
desde 8% y 9% a cifras normales (5%-6%) alrededor del tercer mes y
persistiendo en estos rangos en el largo plazo. Un paciente fue dado de
alta pocos dias después de la cirugia, sin ningln tipo de medicamentos
para la diabetes. El otro paciente fue disminuyendo progresivamente las
dosis de farmacos hasta suspenderlos en la 5% semana después de la
cirugia. En suma, ambos pacientes cambiaron una situacion de diabetes
pobremente controlada con férmacos a una situacion de glicemia,
insulina y hemoglobina glicosilada normal sin uso de medicamentos y
con el importante agregado que estos cambios no se asociaron a baja
de peso en ninguno de los dos pacientes. Para sistematizar definiciones,
los autores arbitrariamente estratificaron en cuatro niveles cualitativos
de resultados (Tabla 1).

Posteriormente, 86 pacientes con DMT2 fueron sometidos a BDY, con
IMC desde 22 a 34 kg/m2 por el mismo grupo de Cohen. Aquellos
casos que fueron sequidos por més de 12 meses, han mostrado 78% de
remision o mejoria de la diabetes, independiente del comportamiento
del peso corporal. No cabe duda de que estos hallazgos representan
un gran desafio al clasico tratamiento farmacoldgico de los pacientes
con DMT2.

TABLA 1.

* Resolucion - No medicamentos/insulina. HbA1c<7%
* Control -4 medicamentos/no insulina, HbA1c<7%
* Mejoramiento -+ medicamentos/no insulina, HbA1c<limite

* No responde - igual o peor que antes.

En esta serie, se han encontrado sujetos que se han denominado
“respondedores” (“strong responders”), pacientes que estan sin
insulina ni medicamentos para su diabetes, que pueden haber ganado
peso, pero que aln asi permanecen con glicemia normal. En ellos no se
ha encontrado aumentos significativos de aumento del GLP-1 en sangre.
La calidad de vida, medida a través del cuestionario SF 36, muestra altos
puntajes en 86% de los pacientes a 6 meses de la cirugia y de 80%
a 12 meses, principalmente representado en la vitalidad, desempefio
fisico y vida social.

Surgen varias interrogantes sin respuestas por ahora, acerca del
mecanismo de accidén que ejerce este cambio andtomo-funcional del
intestino mediante cirugia, que permite a los pacientes mantenerse
normo-glicémicos.

No obstante los alentadores resultados en términos de control
metabolico, la técnica del Bypass Duodeno Yeyunal mostrd algunos
efectos colaterales importantes, entre los cuales destacd el mal
vaciamiento gastrico en algunos pacientes. Por este motivo, el grupo
de Cohen decidié modificar la técnica incluyendo una gastrectomia
subtotal longitudinal tubular, como método restrictivo y para disminuir
las posibilidades de mal vaciamiento gastrico.

FIGURA 1. BYPASS DUODENO YEYUNAL
“CLASICO"

FIGURA 2. BYPASS DUODENO YEYUNAL +
GASTRECTOMIA SUBTOTAL TUBULIZADA

estdmago intacto

80 cm

"

Figura 1. Bypass duodeno-yeyunal “Clasico”.

100 cm
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Importantes ensayos clinicos como ACCORD, ADVANCE y el VA Diabetes
trial (15), demostraron que los pacientes diabéticos deberian ser tratados
no tan solo bajo el objetivo de mantener su glicemia en rangos norma-
les, sino también mantener control sobre sus otras co-morbilidades tales
como hipertension arterial y dislipidemias. El ensayo STENO publicado en
el afio 2008 (16), demostré una significativa reduccion de la mortalidad
en los pacientes diabéticos, cuando junto con el control de la glicemia, se
agregaba el control de la hipertensién arterial y los lipidos.

Basados en estos argumentos, el grupo de Cohen y cols. decidié acometer
un segundo protocolo en 47 pacientes, en los cuales se efectu una gas-
trectomia subtotal longitudinal tubulizada (en “manga”) sobre una bujia
50 French por via laparoscdpica, sumado a una exclusién duodenal me-
diante una division de la primera porcién del duodeno y una anastomosis
duodeno-yeyunal del todo similar al procedimiento anterior (Figura 2). El
objetivo primario fue el control de la glicemia en ayunas y post-prandial,
mientras que los objetivos secundarios fueron el control de la hipertension
arterial, la hiperlipemia y la evaluacion del grosor de la intima/media caro-
tidea, un importante marcador de aterosclerosis.

Adicionalmente, basados en sus propios estudios relativos a la longitud de
las asas de la Y de Roux en grupos de “super-obesos” (11), el grupo de
Cohen definié una asa bilio-panreatica de 100 cm y un asa alimentaria de
150 cm (Figura 2). Interesante es destacar que Patty y cols. present6 un
estudio en el Congreso de la Asociacion Americana de Diabetes del afio
2007 (17), constatando que después de las modificaciones anatémicas
de un Bypass gastrico, se altera la circulacion éntero-hepdtica de sales
biliares lo que podria contribuir al mejor control de la diabetes y de las
dislipidemias en Bypass géstrico con asa larga.

Otro aspecto muy interesante es que con la extirpacion longitudinal del
estdmago, se extirpa el fondo gastrico y por lo tanto, la mayor zona pro-
ductora de ghrelina, lo que podria llevar a enlentecer el vaciamiento gas-
trico, disminuyendo la entrega de glucosa al intestino (12,13).

La preservacion pildrica con esta técnica, podria ser clave en ayudar a un
vaciamiento gastrico mas lento y a evitar las alzas agudas de glicemia des-
pués de la alimentacién, permitiendo una mejor primera fase de respuesta
insulinica y mejores controles glicémicos.

Algunos investigadores, fundamentalmente de ciencias basicas, han des-
crito que la ghrelina muestra en diabéticos, la capacidad bio-quimica de
disminuir la produccion pancreética de insulina, por lo que parece razona-
ble plantear que si se extirpa la principal zona productora de ghrelina, se
darian mejores condiciones para el control de la DMT2.

Con la adicion de esta gastrectomia “en manga”, la presencia de nau-
seas y vomitos en el periodo post-operatorio precoz practicamente des-
aparecio. Ademas, este factor restrictivo no provocé una baja de peso
significativa y junto con la confeccién de asas mas largas, no se asocié
a disminucién importante del peso corporal. Después de 12 meses de
seguimiento en promedio, el grupo perdi6 en promedio s6lo un 6% del

peso corporal inicial. Respecto de la diabetes, el 71% de los pacientes se
ha definido su condicién como en remision y el 29% restante en mejoria
aunque no completamente resuelta. Estos resultados se observan muy
precozmente después de la cirugia apoyando los fundamentos de su efec-
to anti-diabético.

Respecto de los objetivos secundarios, al seguimiento a 12 meses, la hi-
pertension arterial ha remitido completamente en el 67% (tension arterial
normal sin medicamentos), triglicéridos normales en 77% y colesterol LDL
normal en 81% de los pacientes. El grosor de la intima/media carotidea
ha mostrado mejoria en el periodo de seguimiento.

No hay duda que los hallazgos descritos en estas experiencias clinicas re-
presentan un importante cambio en el paradigma actual de manejo de los
pacientes con DMT2. En estos estudios, se ha observado sujetos califica-
dos como “respondedores” en quienes se ha conseguido normalizar sus
glicemias sin recurrir a insulina ni medicamentos y que ademas, esta con-
dicion de normalidad se ha mantenido a pesar de haber subido de peso.
De hecho, el IMC por si mismo no es una herramienta ideal para evaluar
con precision la relacion riesgo/beneficio en pacientes con diabetes.

Hasta el momento, no hay evidencia cientifica que ayude a definir un
umbral de IMC que permita predecir efectividad de este tipo de cirugia o
falta de ella en mejorar la diabetes del adulto.

CONCLUSIONES

Las técnicas de cirugia baridtrica mas reconocidas por su eficacia para
tratar la obesidad mérbida (BPGYR y DBP) han demostrado la capacidad
de mejorar dramaticamente la DMT2, llevando a la mayoria de los obesos
diabéticos a niveles normales de glucosa en la sangre y demostrando nor-
malizacién de la Hemoglobina A1c sin el uso de insulina ni medicamentos
relativos al control glicémico. A menudo, estos cambios hacia la normali-
dad suelen ocurrir pocos dias 0 semanas después de la cirugia bariatrica,
sugiriendo que hay otros mecanismos, ademas de la baja de peso, que
permiten a esta cirugia mejorar el control de la diabetes.

Recientes estudios experimentales sugieren que el cambio anatémico
del intestino juega un rol fundamental en esta accién anti-diabética. Los
mismos hallazgos han sido reportados en seres humanos a través de pro-
tocolos de investigacion. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis que existen
complejos mecanismos intestinales involucrados en la fisio-patologia de
la DMT2. Entre ellos, sobresalen la exclusion duodenal del paso alimenta-
rio y la llegada precoz de alimento al ileon distal, como los modelos que
mejor podrian explicar este efecto antidiabético, a través de mediadores
como GLP-1y ghrelina.

En conjunto, estos datos dan lugar a un nuevo y revolucionario concepto
acerca de una vieja enfermedad: la Diabetes Mellitus tipo 2 podria ser una

enfermedad intestinal operable.

La comunidad médica y cientifica debe estar abierta a estos revolucio-
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narios cambios en el tratamiento de esta enfermedad crénica. Debemos
hacer esfuerzos para contribuir al nuevo conocimiento, generando inicia-
tivas de investigacién a través de protocolos rigurosos, bajo metodologia
cientifica y éticamente incuestionable, a través de ensayos clinicos debi-
damente controlados y aleatorizados, que permitan comparar las mejores
técnicas quirdrgicas versus el mejor manejo médico, enfocandose hacia
el control de la glicemia, la presion arterial y los lipidos. Estos estudios
permitiran responder muchas de las interrogantes que adn nos asaltan,
como criterios de seleccion de pacientes para asegurar la maxima efectivi-
dad en el largo plazo con los menores riesgos y efectos adversos, conocer
las técnicas mas seguras y de menor alcance iatrogénico, identificar el
mejor momento para la cirugia, adecuar procedimientos especificos para
problemas especificos y reconocer aquellos casos en que la cirugia no
serd una solucion.
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